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Primary thrombotic microangiopathies:
a narrative review
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Resumen. La microangiopatia trombdtica (MAT) es un sindrome donde hay forma-
cién de microtrombos en la circulacién que llevan a anemia hemolitica microangio-
patica (AHMA) y trombocitopenia con falla multiorganica, debido a la isquemia de
los tejidos. Las MAT pueden ser primarias sin causa subyacente asociada, como la
purpura trombocitopénica trombdtica debida a deficiencia de la enzima ADAMTS13,
el sindrome hemolitico urémico debido a la toxina Shiga de Escherichia coli entero-
hemorrégica, y la MAT producida por alteraciones en la regulacién del complemen-
to. Adicionalmente, pueden ser secundarias a enfermedades malignas, infecciosas,
metabdlicas, autoinmunes o inducidas por el embarazo. Estas patologias requieren
diagnéstico y tratamiento oportunos debido a que tienen alta morbimortalidad y se
asocian a complicaciones que incluyen enfermedad renal, alteraciones neurolégi-
cas como convulsiones, accidente cerebrovascular, coma y muerte. El tratamiento
es multidisciplinario y se enfoca en el soporte hemodinamico, transfusional y en el
manejo de la etiologia cuando esta es identificada. La siguiente revisién pretende
explicar de forma clara y precisa los aspectos generales de las MAT primarias.

Palabras clave: microangiopatias trombdticas, purpura trombocitopénica trombad-
tica, sindrome hemolitico urémico, sindrome hemolitico urémico atipico, anemia
hemolitica, trombocitopenia.

Abstract. Thrombotic microangiopathy (TMA) is a syndrome characterized by the
formation of microthrombi in the circulation leading to microangiopathic hemo-
lytic anemia (MAHA) and thrombocytopenia, with multiorgan failure due to tissue
ischemia. TMA can be primary with no associated underlying cause, such as throm-
botic thrombocytopenic purpura due to ADAMTS13 deficiency, hemolytic uremic
syndrome due to the Shiga toxin from enterohemorrhagic Escherichia coli, or due
to complement dysregulation. Furthermore, TMA can be secondary to malignant,
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infectious, metabolic or autoimmune diseases, or induced by pregnancy. These
conditions require a timely diagnosis and treatment due to their associated high
morbidity and mortality, and complications like renal disease, neurological disor-
ders such as seizures, stroke, coma and death. Treatment is multidisciplinary and
focuses on hemodynamic and transfusion support, and on the management of the
etiology when it is identified (daily plasma exchange, eculizumab or management
of underlying disease). This review aims to discuss the general aspects of primary
thrombotic microangiopathies.

Keywords: thrombotic microangiopathies, thrombotic thrombocytopenic purpura,
hemolytic uremic syndrome, atypical hemolytic uremic syndrome, hemolytic ane-

mia, thrombocytopenia.

Introduccién

El primer sindrome de microangiopatia
trombética (MAT) fue descrito por pri-
mera vez en 1925 por Eli Moschcowitz,
quien atribuyé las manifestaciones
clinicas de debilidad, palidez, fiebre y
petequias de una joven de 16 afios a
“un potente veneno con efectos aglu-
tinantes y hemoliticos”; posteriormen-
te, la paciente desarrollé hemiparesia,
coma y fallecié. La autopsia reporté la
presencia de trombos hialinos en la mi-
crocirculacién del corazén, rindn, bazo
e higado [1].

Las MAT son un conjunto de proce-
sos que cursan con una alteracién del
endotelio vascular y formacién de mi-
crotrombos, que presentan hallazgos
caracteristicos como anemia hemoli-
tica microangiopédtica con esquistoci-
tos en el extendido de sangre perifé-
rica y trombocitopenia de intensidad
variable [2]. Pueden ser hereditarias
o adquiridas, y se clasifican en prima-
rias y secundarias. Las MAT primarias
son aquellas que ocurren de manera
espontanea sin una causa subyacente
asociada; porejemplo, la purpuratrom-
bocitopénica trombdtica (PTT) debida
a deficiencia de ADAMTS13 (del inglés,
A Disintegrin and Metalloproteinase
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with a Thrombospondin Type 1 Motif,
Member 13), el sindrome hemolitico
urémico (SHU) asociado a toxina Shiga
de Escherichia coli enterohemorragica
(también denominado SHU tipico) y la
MAT mediada por una alteracién en la
regulacién del complemento (también
denominado SHU atipico) [3,4]. En es-
tas condiciones hay un defecto hereda-
do o adquirido que promueve cambios
a nivel vascular, como edema de célu-
las endoteliales y del espacio suben-
dotelial, engrosamiento de la pared
del vaso y microtrombos de plaquetas
en arteriolas pequefias y capilares [5].
Por su parte, las MAT secundarias se
dan en el contexto de enfermedades
sistémicas subyacentes y estdn aso-
ciadas a enfermedades neoplasicas,
infecciosas, metabdlicas, autoinmunes
y gestacionales, entre otras [3,6,7]. Su
diagndstico se realiza por biopsia de
tejidos; sin embargo, se puede inferir
su diagndstico con la observacién de
anemia hemolitica microangiopética
(AHMA), trombocitopenia y Coombs
negativo en un escenario clinico ade-
cuado. El tratamiento de esta entidad
se enfoca en el manejo de las condicio-
nes desencadenantes, soporte hemo-
dindmico, transfusional y tratamiento
de la causa especifica cuando es iden-
tificada. El objetivo de este articulo es
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explicar de forma clara y precisa aspec-
tos generales como la fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, diagnédstico y
tratamiento de las tres microangiopa-
tias trombéticas primarias.

Generalidades

Los sindromes de microangiopatias
trombdticas comparten algunas ca-
racteristicas clinicas, pero cada una de
ellas tiene una fisiopatologia y mane-
jo terapéutico distintos. Las MAT son
un grupo de patologias que afectan
el endotelio vascular y se caracterizan
por la presencia de anemia hemolitica
microangiopdtica no inmune y trom-
bocitopenia, que son producidas por
la formacién de trombos de plaquetas
y la fragmentaciéon mecénica de los
glébulos rojos a su paso por la micro-
circulacién. Los pacientes presentan
hallazgos caracteristicos de hemdlisis
como la disminucién de la hemoglo-
bina y haptoglobina, y aumento de la
deshidrogenasa lactica, reticulocitos y
bilirrubina indirecta, asociados a la pre-
sencia de esquistocitos en el extendido
de sangre periférica.

Los sitios tipicos de compromiso son el
rifdn y el sistema nervioso central. La
lesion renal aguda severa es un hallaz-
go prominente de las MAT, excepto en
la PTT, en la cual es rara, y los pacien-
tes pueden presentar manifestaciones
neuroldgicas leves como cefalea y
confusidn, o severas con convulsiones,
enfermedad cerebrovascular, coma
y/o muerte [8]. Otros érganos también
pueden estar comprometidos, como
el corazén, el tracto gastrointestinal
y la piel, ya que pueden manifestarse
hallazgos clinicos como sindrome co-
ronario agudo, dolor abdominal, di-
senteria o lesiones purpuricas en piel.
También, se han encontrado trombos
microvasculares en los pulmones, pero
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rara vez este hallazgo se hace clinica-
mente evidente [9]. La autopsia de
los pacientes con MAT generalmente
muestra trombos microvasculares en la
mayoria de érganos [5]. Algunas enfer-
medades que pueden tener caracteris-
ticas similares a las MAT se enuncian en
la tabla 1.

MAT primarias

Las MAT primarias pueden ser here-
ditarias o adquiridas, y se presentan
de manera esponténea, sin una causa
subyacente aparente. Las principales
incluyen la PTT debida a deficiencia de
ADAMTS13, el SHU asociado a toxina
Shiga de Escherichia coli enterohemo-
rradgica y la MAT mediada por comple-
mento (también denominado SHU ati-
pico), que se describen a continuacion
[3,4,10,11].

Parpura trombocitopénica
trombética (PTT)

Es un desorden oclusivo microcircula-
torio que se caracteriza por la aglome-
racion plaquetaria sistémica e isque-
mia de érganos, asociados a AHMA y
trombocitopenia severa [12]. Es una
MAT rara que amenaza la vida y es de-
finida por una deficiencia severa de
ADAMTS13 (tipicamente con una ac-
tividad inferior al 10%) [5,13]. Puede
tener origen congénito (sindrome de
Upshaw-Shulman) o puede ser adquiri-
da debido a la produccién de anticuer-
pos contra la enzima ADAMTS13 [14].

Epidemiologia

La PTT congénita o hereditaria es rara y
representa menos del 5% de todas las
PTT, mientras que la incidencia de PTT
adquirida es de 3 casos por millon de
adultos por afio, de acuerdo con los da-
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Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de las microangiopatias trombéticas

Enfermedades infecciosas

Enfermedades autoinmunes

Enfermedades malignas

Enfermedades relacionadas con el embarazo

Trasplante

Trastornos genéticos

Otras

Bacterias gram positivas, Rickettsiae, Borrelia,
Brucella, Chlamydia, Clostridium difficile,
Ehrlichia, Legionella, Leptospira, Mycobacteria,
citomegalovirus, virus de la hepatitis, VIH,
influenza A, parvovirus B19, varicella zoster,
HHV-6, EBV, dengue, Coxsackie virus, norovirus,
Aspergillus, Blastomyces, Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Babesia, malaria,
endocarditis infecciosa, sepsis

Lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipido, esclerodermia (esclerosis
sistémica), vasculitis sistémica, sindrome de
Evans, enfermedad de Graves

Sindrome mielodisplésico, leucemia aguda,
tumores de pulmdn, mama, prostata, pancreas o
gastrointestinales

Preeclampsia, eclampsia, sindrome de HELLP
Organo sélido y de células hematopoyéticas

Sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome MYH9
(sindrome de May Hegglin, sindrome de
Fechtner, sindrome de Sebastian y sindrome de
Epstein)

Hemodidlisis, hipertension maligna, vélvulas
cardiacas protésicas, radiacion ionizante,
quimioterapia, anafilaxia, falla renal, deficiencia
de vitamina B12 o folatos, enfermedad
hepética, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
linfohistiocitosis hemofagocitica, anemia de
células falciformes

VIH: virus de inmunodeficiencia primaria; HHV-6: herpesvirus humano 6; EBV: virus de Epstein-Bar.

tos del Registro de Oklahoma de PTT
y SHU [15]. La PTT adquirida tiene una
edad media de diagnéstico de 41 afios,
con un rango amplio de 9 a 78 afios.
Es muy rara en nifios (incidencia de 1
por 10 millones/afio en menores de 18
afos) [16], por lo que se debe conside-
rar la posibilidad de una PTT hereditaria
en vez de una adquirida, mientras que
en adultos la PTT adquirida es 30 veces
mas frecuente que la hereditaria [8]. La
enfermedad puede afectar a cualquier
edad, pero ocurre predominantemente
entre los 20 a 50 afos, con una relacidn
mujer:hombre de 2 a 1[17].
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Las caracteristicas demogréficas aso-
ciadas con un riesgo incrementado de
PTT adquirida incluyen el sexo femeni-
no y la raza negra; estas son las mismas
caracteristicas encontradas en pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico y
con PTT[18].

Fisiopatologia

En 1982, Moake demostré que los
pacientes con PTT exhibian multimeros
de factor de von Willebrand (FVW)
inusualmente grandes, que eran
hiperadhesivos a las plaquetas en el
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plasma [19], y en 1985, gracias a la
histopatologia, pudo establecerse
que los microtrombos eran ricos en
plaquetas y FVW, y no en fibrinégeno
[20,21].

En condiciones fisioldgicas, el FVW es
liberado por las células endoteliales
y queda adherido a la superficie de
la célula, donde la metaloproteasa
ADAMTS13 actia a nivel del dominio
A2 del FVW, escindiendo los multimeros
inusualmente grandes que presentan
una gran afinidad por las plaquetas.
Luego de esto, el FVW es liberado
a la circulaciéon sanguinea con una
conformacién que no permite su
interaccién con las plaquetas [19,22].

La PTT es causada por una deficiencia
severa o inhibicion de la actividad
de la proteasa ADAMTS13, que
es producida en higado, rifiones y
células endoteliales. Esta enzima
funciona como wuna proteasa de
clivaje de los multimeros grandes del
FVW, segmentdndolos a multimeros
mas pequefios, y previene que los
multimeros grandes se acumulen,
especialmente en é&reas de estrés
(arteriolas pequefias y capilares).
Debido a la deficiencia de ADAMTS13,
no se produce una adecuada
eliminacion  de los  multimeros
grandes del FVW, lo cual conduce
a una acumulaciéon en la superficie
endotelial que causa adherencia
de las plaquetas [23]. Esto genera
trombos ricos en plaquetas y FVW que
producen destruccién de los glébulos
rojos con formacién de esquistocitos
y trombocitopenia, que facilitan la
isquemia orgéanica [12,24].

La gran mayoria de casos de PTT
(aproximadamente el 95%) son
adquiridos debido a la formacién
de autoanticuerpos inhibitorios de
ADAMTS13 [5,25].
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Clinica

Su presentacién es aguda y de curso
grave si no se inicia manejo adecua-
do de manera oportuna. Los pacientes
pueden presentar sintomas prodro-
micos como fiebre, fatiga, artralgias,
mialgias y sintomas gastrointestinales
(dolor abdominal, nduseas, vémito y
diarrea); también pueden manifestar
sintomas asociados a la anemia y trom-
bocitopenia como disnea, ictericia,
coluria, petequias u otros sangrados
[26,27]. Debido a la isquemia produ-
cida por los microtrombos, pueden
manifestar sintomas neuroldgicos que
pueden ir desde cefalea, hasta con-
vulsiones, accidente cerebrovascular,
coma y muerte. No todos los pacien-
tes que se presentan con PTT se ven
criticamente enfermos, y en algunos
pacientes el diagndstico de PTT no es
considerado hasta que un hemograma
completo con extendido de sangre pe-
riférica revela los hallazgos de AHMA y
trombocitopenia. Tipicamente, los pul-
mones no se comprometen por la inju-
ria isquémica producida por la PTT [9].
Aunque no es usual, se puede observar
compromiso cardiaco con infarto agu-
do de miocardio, arritmias y muerte su-
bita, ademas de compromiso gastroin-
testinal.

Diagndstico

Los pacientes con PTT suelen presentar
trombocitopenia severa (conteos por
debajo de 30.000 plaquetas/pL ). Ade-
mas, la PTT es Unica entre los sindromes
de MAT primarios porque produce mi-
nimas anormalidades en la funcién re-
nal. A pesar de que se han encontrado
microtrombos renales en autopsias de
pacientes con esta enfermedad, rara
vez la creatinina pasa de 2,3 mg/dLy
ocasionalmente los pacientes requie-
ren terapia de reemplazo renal [12].
Con frecuencia el uroandlisis puede

489




-I Henao-Piedrahita N

mostrar hemoglobinuria y proteinuria
leves [28-30].

El diagndstico de la PTT es clinico y la
medicién de la actividad de ADAMTS13
no debe retrasar el inicio del tratamien-
to especifico para esta entidad, el cual
es urgente. Sin embargo, el diagndstico
debe ser confirmado con la medicién
de ADAMTS13 que tendréd una activi-
dad inferior al 10%. Se debe asegurar
latoma de la muestra para este examen
antes del inicio del tratamiento para
evitar confusiones. La probabilidad de
PTT puede ser calculada por medio del
PLASMIC score [31].

En centros donde esté disponible se
puede realizar la medicién de los an-
ticuerpos contra la enzima ADAMTS13
y, adicionalmente, realizar la prueba
genética, lo que permite distinguir si la
PTT es congénita o adquirida [5].

No se requiere la biopsia de los teji-
dos para hacer diagnéstico de PTT,
pero si es realizada se puede encon-
trar una maduracién normal de las tres
lineas celulares con un incremento de
la eritropoyesis y trombopoyesis, para
compensar el consumo de plaquetas
y eritrocitos en la circulacién, ademas
de los hallazgos clasicos de la MAT con
microtrombos de plaquetas en las arte-
riolas pequefias o capilares de los dife-
rentes tejidos [8]. Esta evaluacion de la
médula ésea se realiza si los hallazgos
de la MAT no son claros o si se sospe-
cha un diagnéstico alternativo como
una malignidad sistémica [32].

Tratamiento

El tratamiento de la PTT se realiza con
intercambio plasmatico diario (1,5 a 2
volemias) hasta normalizar la actividad
hemolitica (plaquetas y LDH normales),
lo cual permite remover los anticuer-
pos contra la ADAMTS13 o reemplazar
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la ADAMTS13 mutada por una enzima
normal. Generalmente, cuando se ini-
cia la plasmaféresis por un diagndstico
de PTT también se inician glucocorti-
coides, ya que la PTT adquirida (auto-
inmune) es la mas frecuente. En casos
refractarios se puede utilizar rituximab,
ciclofosfamida [33] o caplacizumab; sin
embargo, de acuerdo con las guias de
la ISTH (del inglés, International Society
on Thrombosis and Haemosthasis), se
resalta la necesidad de reunir mayor
informacién para el uso de este nuevo
medicamento, solo o en combinacién
[34]. Las guias actuales recomiendan
iniciar la plasmaféresis en las primeras
4 a 8 horas de la sospecha clinica de
PTT [35,36].

Usualmente se suspende la plasmafé-
resis luego de que el paciente ha teni-
do un recuento de plaquetas normal
por 2 dias. Sin embargo, pueden ocu-
rrir exacerbaciones (disminucion del
recuento de plaquetas) cuando la plas-
maféresis es suspendida, y esto usual-
mente se da en la primera semana [8].

La PTT es una emergencia médica que
puede ser fatal si no se inicia un trata-
miento apropiado de forma oportuna.
Si no se cuenta con la terapia de in-
tercambio plasmatico de forma inme-
diata, puede ser (til el uso de plasma
fresco congelado o concentrado de
factor VIII.

Pronéstico

La mortalidad es hasta del 90% si no se
inicia tratamiento, y del 10% al 20% con
tratamiento adecuado [5,37]. Se ha ha-
blado de biomarcadores que pueden
predecir la mortalidad, los cuales inclu-
yen los niveles de anticuerpos contra
ADAMTS13, troponina |, tasa de recu-
peracidn plaquetaria, hipoproteinemia
o hipoalbuminemia y tiempo de trom-
boplastina parcial activado prolonga-
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do. Recientemente, un articulo reporté
la existencia de una correlacién entre
los niveles de dimero D y el prondstico
de los pacientes con PTT, proponiendo
que sea utilizado como biomarcador
para la estratificacion del riesgo de los
pacientes; sin embargo, falta mayor
evidencia para generalizar estos ha-
llazgos [38].

Sindrome hemolitico urémico tipico

El SHU mediado por toxina Shiga fue
descrito por primera vez por Gasser y
colegas en 1955 como una triada cli-
nica de trombocitopenia, anemia y
lesion renal aguda [39]. Esta clasica-
mente asociado a la enterocolitis pro-
ducida por Escherichia coli productora
de toxina Shiga (serotipos O157:H7 y
0104:H4), que produce aproximada-
mente del 85% al 95% de los casos en
nifos. La otra proporcién de casos se
da por la toxina Shiga producida por
Shigella dysenteriae [39,40].

Epidemiologia

En Estados Unidos y Europa, el orga-
nismo responsable del SHU tipica-
mente es la bacteria E. coli O157:H7,
O111u0O104:H4[41-44]. Las especies
de Shigella pueden ser mas comunes
como fuente de toxina Shiga en Asia
[8]. Es una enfermedad extremada-
mente rara que afecta usualmente a
nifos menores de 5 afios con inciden-
cia de 5 a 6 casos por cada 100.000
habitantes, y con mortalidad cercana
al 3%. La distribucién es similar en
ambos sexos y es una de las princi-
pales causas de lesidon renal aguda
en infantes [45,46]. Los pacientes con
frecuencia tienen historia de exposi-
cién a animales de granja, carne poco
cocinada o agua contaminada; tipica-
mente esto ocurre varios dias antes
del inicio de los sintomas.
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En adultos es menos comin y se aso-
cia a brotes de disenteria, sin embargo,
su presentacién es mas grave con una
tasa de mortalidad mayor que en los
nifos [47].

Fisiopatologia

La infeccidn inicia posterior al consu-
mo de alimentos contaminados con E.
coli productora de toxina Shiga; esta
se une a los enterocitos e induce dia-
rrea y posteriormente es translocada
a la circulacién llegando al rifién, don-
de induce la produccion de sustancias
protrombéticas e inflamatorias, como
el FVW y la P-selectina, ademas de ci-
toquinas que producen activacién del
complemento y dafio multiorgénico. El
uso de algunos antibiéticos favorece la
liberacién de toxina Shiga por E. coliy
empeoran el cuadro clinico [48].

Clinica

Los pacientes se presentan con diarrea
acuosa que progresa a disenteria entre
2 a 12 dias después de la exposicién a
la toxina. El dolor abdominal, las nau-
seasy el vomito son frecuentes, y a me-
dida que se resuelven estos sintomas
aparece el compromiso renal, la ane-
mia y la trombocitopenia [41]. Los pa-
cientes pueden presentar sintomas de
la anemia como palidez mucocutanea,
ictericia, fatiga y sintomas asociados a
la lesién renal como oliguria, edema y
disnea. Los sintomas neuroldgicos se
pueden presentar en el 20% de los ni-
fios y en el 50% de los adultos e inclu-
yen confusién, diplopia, disfagia, para-
lisis facial, coma, convulsiones y muerte
[40]. Otras manifestaciones extrarrena-
les incluyen compromiso cardiovascu-
lar (infarto agudo de miocardio, falla
cardiaca congestiva y miocardiopatia
dilatada), hemorragia pulmonar, isque-
mia intestinal y perforacién, pancreati-
tis, diabetes mellitus y colecistitis [49].
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Diagndstico

El diagnéstico es clinico en un pacien-
te con AHMA, trombocitopenia, lesion
renal y episodio previo de diarrea. Es
importante demostrar la presencia de
E. coli productora de toxina Shiga que
puede aislarse en coprocultivo, con es-
tudios de FilmArray® gastrointestinal
(PCR para E. coli enterohemorrégica) o
demostrando la presencia de la toxina
en la materia fecal [50]

Tratamiento

El SHU tipico es tratado con terapia
de soporte que incluye transfusiones
sanguineas, control de la hipertension
(preferiblemente con nifedipino o ni-
cardipino), hidratacion y correccién de
trastornos hidroelectroliticos y hemo-
didlisis, cuando esté indicada [26]. El be-
neficio del plasma y del tratamiento an-
ticomplemento es incierto, porque en la
mayoria de casos los pacientes mejoran
con terapia de soporte. Sin embargo, en
los adultos con frecuencia es necesario
utilizar estas medidas porque tienen
cuadros mas agresivos y refractarios al
manejo. El intercambio plasmaético no
tiene muy buena evidencia que lo so-
porte en nifios con SHU tipico, y es muy
controversial en adultos. A pesar de la
falta de evidencia, esta terapia puede
ser considerada cuando hay anormali-
dades neuroldgicas severas [28].

Pronéstico

En una revision sistematica y metaanali-
sis realizada por Garg y colaboradores
con 49 estudios y 3.476 pacientes, se
encontré que la muerte o la falla renal
en estadio terminal ocurrieron en el
12% de los pacientes, 4 afios después
del SHU asociado a diarrea, y 25% de
los que sobrevivieron demostraron se-
cuelas renales a largo plazo. La severi-
dad de la enfermedad aguda, particu-
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larmente de los sintomas neurolégicos
y de la necesidad de diélisis, esté fuer-
temente asociada con un prondstico
peor a largo plazo [50].

Microangiopatia trombética
mediada por complemento

También denominada sindrome he-
molitico urémico atipico, es una MAT
primaria producida por una regula-
cién defectuosa del complemento,
debido a una alteracién genética que
puede ser disparada por infecciones,
trastornos autoinmunes, malignidad
sistémica y embarazo, entre otros fac-
tores [5]. Se debe evitar usar el término
"sindrome hemolitico urémico atipico”
para describir a la MAT mediada por
complemento porque originalmente
fue considerado como un diagndstico
no especifico para nifios con sindrome
hemolitico urémico sin diarrea, y este
término no especifica un mecanismo
0 una terapia apropiada [8]. La MAT
mediada por complemento puede ser
hereditaria por una mutacién genética,
o puede ser adquirida por un autoan-
ticuerpo que inhibe la actividad de las
proteinas reguladoras.

Epidemiologia

Es un trastorno raro con incidencia de
2 por 1 millon de personas por afio.
Afecta a todas las edades, pero princi-
palmente a nifios y adultos jovenes. La
incidencia de MAT mediada por com-
plemento en nifios corresponde apro-
ximadamente al 5% de todos los SHU
inicialmente clasificados como tipicos.
La mayoria se deben a mutaciones de
los factores del complemento y a los
anticuerpos contra las proteinas del
complemento, los cuales han sido im-
plicados en la etiologia del 6% al 10%
de los pacientes [51-53]. Ocurre con
igual frecuencia en hombres y mujeres
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cuando su inicio se da durante la nifiez.
En el registro global de SHU atipico de
516 pacientes de todas las edades, el
39% de los pacientes desarrollaron la
enfermedad antes de los 18 afios de
edad, y aproximadamente el 44% de
los nifios experimentd el primer episo-
dio antes de la edad de 2 afios. Puede
ser esporadico o familiar, con miem-
bros de la familia afectados en un 20%
de los casos infantiles [54].

Fisiopatologia

La cascada del complemento puede
causar lisis de las células diana forman-
do poros en la membrana celular. Cual-
quier célula puede ser una diana para
el complemento, incluyendo microor-
ganismos y células del hospedero. La
via alterna protege a las células propias
de un ataque inapropiado del comple-
mento y la falla de los mecanismos de
control normales para regular esta via
pueden llevar a dafo endotelial. Las
proteinas reguladoras de la via alter-
na del complemento incluyen factores
solubles como el factor H, proteina de
cofactor de membrana CD46, factor |,
factor B, C3y factores unidos a la mem-
brana como la trombomodulina, entre
otros [55,56]. La pérdida de funcién
de estos factores reguladores causa
una produccién excesiva de C3b y C3
convertasa, y aumenta la formacién
del complejo de ataque de membra-
na (C5b-C9), con progresién a lesion
endotelial, trombosis y dafio de 6rga-
no blanco [48]. Las células del rifdn
parecen ser especialmente sensibles a
la activacién del complemento, lo cual
puede explicar el predominio de la le-
sion renal aguda en la MAT mediada
por complemento [8].

Clinica

El inicio de la MAT mediada por com-
plemento es generalmente subito.
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Puede haber una infeccién preceden-
te, incluyendo enfermedad diarreica
aguda, hasta en el 80% de los nifios y
en el 50% de los adultos. Los sintomas
incluyen palidez, malestar general e
inapetencia y puede haber edema. La
hipertensién arterial y el compromiso
renal son frecuentes, y las manifesta-
ciones extrarrenales se pueden obser-
var hasta en el 20% de los pacientes e
incluyen manifestaciones en sistema
nervioso central (hallazgo extrarrenal
mas comun), eventos de isquemia car-
diaca, hemorragia pulmonar, pancrea-
titis y sangrado gastrointestinal [56,57].

Esta condicién usualmente es precipi-
tada por una causa infecciosa, inmuno-
|6gica, traumética o medicamentosa en
una persona que ya tenia predisposi-
cién genética, lo cual ocurre en el 50%
de los nifios y en el 70% de los adultos
[40,58].

Diagndstico

Se deben descartar otras MAT prima-
rias méas frecuentes como PTT y SHU
tipico antes de considerar la MAT por
alteracién en la regulacion del comple-
mento. Se deben realizar estudios de
ADAMTS13, coprocultivo, hemoculti-
vos, toxina Shiga, perfil inmunoldgico
completo, busqueda de enfermedades
infecciosas frecuentes (VIH, hepatotro-
pos y sifilis), y otros, segun la clinica. Los
niveles bajos de C3 se encuentran has-
ta en el 30% de los casos, por lo que un
valor normal no descarta la presencia
de este tipo de MAT [59].

Una vez se realiza el tratamiento de
soporte y se estabiliza el paciente, es
necesario la realizacion de un estudio
genético para establecer prondstico,
realizar asesoria genética a la familia
y hacer un plan de tratamiento a largo
plazo. Se identifica mutacién genéti-
ca hasta en el 70% de los casos, pero
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esto no indica que el 30% restante no
tenga la enfermedad, ya que también
pueden presentar desregulacién del
complemento, pero no se identifica la
mutacién genética.

Tratamiento

La terapia es de soporte con inter-
cambio plasmatico, antihipertensi-
vos, transfusiones, didlisis y manejo
de complicaciones mientras se hace
el diagndstico etiolégico especifico.
Cuando se sospecha la MAT media-
da por complemento, la terapia anti-
complemento (eculizumab) debe ser
iniciada tan pronto como sea posible,
preferiblemente en las primeras 24 a
48 horas. El objetivo principal es limi-
tar la lesion renal en un estadio irre-
versible [8].

Antes de iniciar el eculizumab (anti-
cuerpo contra la fraccién C5 del com-
plemento), los pacientes deben reci-
bir vacunaciéon contra encapsulados
(meningococo, Haemophilus influen-
zae tipo B y neumococo) y terapia
antibidtica profilactica por 2 semanas
posterior al inicio del farmaco [8]. En
general, el tratamiento con eculizu-
mab es de por vida para pacientes con
mutaciones en el factor H, factor |, C3
y factor B; no obstante, la suspensién
del farmaco podria considerarse en
pacientes con mutacion MCP-CD46
o en quienes no se identificd alguna
mutacion después de 6 a 12 meses de
terapia continua y posterior a 3 meses
de recuperacién de la funcién renal
[48].

En los niflos es razonable iniciar una
terapia anti-complemento como pri-
mera linea de tratamiento si presentan
AHMA, trombocitopenia y falla renal
no asociada a diarrea sanguinolenta
que sugiera un SHU y sin otros diag-
ndsticos alternativos [8].

494

El eculizumab es removido por la plas-
maféresis y diluido por la infusién de
plasma. Es por esto que, si estas tera-
pias son usadas concomitantemente,
se requieren dosis adicionales de ecu-
lizumab posteriores a cada procedi-
miento de plasmaféresis [8].

Pronéstico

En la fase aguda de la enfermedad hay
una mortalidad hasta del 30% y la ma-
yoria de los pacientes (mas del 80%)
requieren terapia de reemplazo renal.
Sin tratamiento, el 70% de los pacien-
tes a 1 afio de seguimiento fallecen o
estaran en diélisis, y si el paciente es
trasplantado sin tratamiento, tiene una
recurrencia en el injerto renal hasta del
80% [60].

Abordaje de los pacientes

La evaluacién inicial debe estar enfoca-
da en confirmar la presencia de anemia
hemolitica microangiopética no autoin-
mune, trombocitopenia y excluir tras-
tornos sistémicos que manifiesten es-
tos hallazgos [5]. Una vez que se haya
realizado lo anterior, se debe encontrar
la MAT primaria que mas se ajusta al
paciente.

Los estudios iniciales necesarios son
el hemograma completo con plaque-
tas, extendido de sangre periférica,
Coombs directo, LDH, bilirrubinas y
recuento de reticulocitos. También se
requieren pruebas de coagulacion que
ayudan a diferenciar las MAT primarias
de la coagulacién intravascular disemi-
nada. De igual forma, se debe evaluar
la funcién renal, enzimas hepéticas,
estudios infecciosos (VIH, sifilis, hepati-
tis B y C), perfil autoinmune completo
y otros exdmenes segun la clinica del
paciente y que ayuden a descartar MAT
secundarias [28].
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La probabilidad de PTT puede ser cal-
culada por medio del PLASMIC score
[31]. Si se sospecha PTT se debe tomar
la muestra para la medicién de la acti-
vidad de ADAMTS13, y se debe iniciar
manejo con plasmaféresis. Una acti-
vidad de ADAMTS13 inferior al 10%
confirma el diagndstico. Si se encuen-
tra infeccion por E. coli enterohemo-
rrdgica en coprocultivo o se encuentra
la toxina Shiga, se hace diagndstico de
SHU tipico y se debe dar terapia de so-
porte. Si se encuentra causa secundaria
asociada a la MAT, se hace el tratamien-
to de la misma. Si se descarta todo lo
anterior o el paciente no responde al
manejo instaurado para otro tipo de
MAT, se debe considerar MAT media-

da por complemento e iniciar manejo
con eculizumab. Debido a que el ecu-
lizumab puede prevenir la enfermedad
renal en estadio terminal y revertir la
injuria renal aguda, su uso empirico es
apropiado en pacientes con falla renal
aguda con progresién rapida [8].

En la figura 1 se resume el abordaje
para el diagndstico diferencial y trata-
miento de las MAT.

Conclusién

Aunque las MAT, son patologias infre-
cuentes, son enfermedades que sin
un diagnéstico y tratamiento oportuno

Anemia hemolitica microangiopatica,

trombocitopenia y disfuncién de 6rganos

Iniciar recambio plasmaético

l

Realizar pruebas para ADAMTS13 y toxina Shiga

4
ADAMTS13 <10%

A

Diagnéstico de PTT

4

Continuar recambio plasmatico

Toxina Shiga positiva

Diagndstico de SHU tipico

Descartar causas secundarias asociadas a MAT

Tratar la causa subyacente

No respuesta al tratamiento

Considerar MAT mediada por
complemento (SHU atipico)

Terapia de soporte l

Iniciar tratamiento con eculizumab

Figura 1. Algoritmo para el diagndstico diferencial y manejo de las MAT.
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pueden generar una alta morbilidad y
mortalidad, y es por esto que, ante la
sospecha clinica de una MAT, se debe
instaurar tratamiento inmediato con
plasmaféresis, sin dejar de lado la bus-
queda de la causa de este sindrome.
Uno de los problemas méas importantes
en estos pacientes es la demora des-
de que el paciente recibe la primera
atenciéon médica hasta que se orienta
el diagndstico de MAT, lo que conduce
a retraso del tratamiento y a complica-
ciones irreversibles. Es por esto que,
ante la presencia de anemia microan-
giopética y trombocitopenia grave,
esté indicado iniciar lo antes posible el
recambio plasmético, lo que mejora la
respuesta y prondstico de la enferme-
dad[2,37,61-63].
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