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INTRODUCCION

Introduccidn a la genética de la Microangiopatia Trombética
Dr. Ivan Landires, Médico Genetista

La La Microangiopatia Trombdética (MAT) tiene una base genética heterogénea que involucra
diversas vias distintas, como la via del complemento, la deficiencia de ADAMTS13, y otras causas
genéticas no relacionadas con ADAMTS13.

Un subgrupo importante de MAT, en particular el sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa),
se debe a la activacion incontrolada de la via alternativa del complemento. Las variantes
patogénicas en genes reguladores del complemento —como CFH (factor H del complemento),
CFI (factor | del complemento) y CD46 (proteina cofactor de membrana)— y en genes efectores
como CFB (factor B del complemento) y C3— pueden provocar la pérdida de regulacién o la
ganancia de funcidn, lo que provoca una activacién excesiva del complemento y dafio endotelial.
Otras anomalias genéticas, como los polimorfismos de un solo nucleétido en CFH y CD46, las
variaciones en el nimero de copias en CFHR1 y CFHR3, y los genes de fusidn que afectan a la
region CFHR, contribuyen auin mas al riesgo de enfermedad y a la variabilidad fenotipica (George,
2014). Estos defectos genéticos suelen ser heterocigotos, y la penetrancia incompleta es comun,
lo que sugiere la influencia de modificadores genéticos o ambientales adicionales (Bu, 2016)
(Java, 2025).

La purpura trombocitopénica trombética (PTT), una MAT prototipica, se debe a una deficiencia
grave de la proteasa ADAMTS13, responsable de la escision del factor de Von Willebrand. La PTT
hereditaria (sindrome de Upshaw-Schulman) se debe a mutaciones bialélicas (homocigotas o
heterocigotas compuestas) en el gen ADAMTS13, lo que provoca la acumulaciéon de multimeros
ultra grandes del factor de Von Willebrand y la consiguiente trombosis microvascular rica en
plaguetas. Los portadores heterocigotos suelen ser asintomaticos, pero los factores ambientales
desencadenantes pueden precipitar la enfermedad en individuos genéticamente susceptibles
(George, 2014). Mediante un riguroso analisis del ADN gendmico de pacientes con PTT familiar,
(Levy et al. 2001) identificaron doce mutaciones en el gen ADAMTS13, que representan catorce
de los quince alelos de la enfermedad estudiados. Como concluyeron los autores, la deficiencia
de ADAMTS13 se identifica como el mecanismo molecular responsable de la purpura trombética
trombocitopénica. Ademas, se planted la hipdtesis de que la protedlisis fisioldgica del factor Von
Willebrand y/u otros sustratos de ADAMTS13 es necesaria para la homeostasis vascular normal
(Kremer, 2019).

Estudios recientes han ampliado el espectro de factores genéticos que contribuyen a la MAT.
Causas genéticas no relacionadas con el complemento ni con ADAMTS13, como variantes
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patogénicas en TREX1, una exonucleasa especifica del ADN implicada en la integridad del genoma
y la regulaciéon inmunitaria, se han identificado en un subgrupo de pacientes con MAT, lo que
implica un metabolismo defectuoso del ADN y una desregulacién inmunitaria en la patogénesis
de la MAT (Li, 2025). Mutaciones en INF2 (formina 2 invertida), asociadas principalmente con la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), también se han vinculado con la MAT,
particularmente en el contexto de la enfermedad renal y el trasplante, a menudo en combinacién
con haplotipos de riesgo en los genes del complemento. En raras ocasiones, variantes
patogénicas en genes como SERPINC1 (que codifica la antitrombina Ill) pueden predisponer a la
MAT, como se describe en informes de casos (Li, 2025) (Challis, 2017) (Li, 2023).

Existe evidencia de efectos sinérgicos entre defectos genéticos en diferentes vias, lo que puede
considerarse como una complejidad y superposicion genética. Por ejemplo, la combinacién de la
deficiencia de ADAMTS13 vy la desregulacion del complemento puede exacerbar la gravedad de
la MAT, como se ha demostrado en modelos animales. Las tecnologias genéticas nuevas de
secuenciacion masiva han revelado que una proporcidn significativa de pacientes con MAT
presentan variantes raras e incluso de novo en genes reguladores del complemento y, con menor
frecuencia, en otros genes implicados en la integridad microvascular (Zheng, 2019).

En resumen, la base genética de la MAT es multifactorial e involucra genes reguladores vy
efectores del complemento, ADAMTS13, y, en casos selectos, genes involucrados en el
metabolismo del ADN, la regulacién del citoesqueleto y la coagulacion. Las pruebas genéticas son
cada vez mas importantes para el diagndstico, la estratificacion del riesgo y la orientacién
terapéutica, especialmente en casos atipicos o recurrentes.

Introduccién



Referencias

Bu, F., Borsa, N. G., Jones, M. B., T ylizde, Z., Osornio-Vargas, A. R., & Lemaire, M. (2016). High-
throughput genetic testing for thrombotic microangiopathies and C3 glomerulopathies. Journal
of the American Society of Nephrology: JASN, 27(4), 1245-1253.
https://doi.org/10.1681/ASN.2015040385

Challis, R. C., Ring, T., Xu, Y., Griesel, C., Je-N-Te, C., Hultstrom, M., Wei, C., Kopecky, C., Niel, O.,
Deltas, C., Fehr, T., Withrich, R. P., Frew, I. J., & Kleta, R. (2017). Thrombotic microangiopathy in
inverted formin 2-mediated renal disease. Journal of the American Society of Nephrology: JASN,
28(4), 1084-1091. https://doi.org/10.1681/ASN.2015101189

George, J. N., & Nester, C. M. (2014). Syndromes of thrombotic microangiopathy. The New
England Journal of Medicine, 371(7), 654—666. https://doi.org/10.1056/NEJMral1312353

Java, A., Sparks, M. A., & Kavanagh, D. (2025). Post-transplant thrombotic microangiopathy.
Journal of the American Society of Nephrology: JASN, 36(5), 940-951.
https://doi.org/10.1681/ASN.0000000645

Kremer Hovinga, J. A., & George, J. N. (2019). Hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura.
The New England Journal of Medicine, 381(17), 1653-1662.
https://doi.org/10.1056/NEJMral1813013

Levy GG, Nichols WC, Lian EC, et al. Mutations in a member of the ADAMTS gene family cause
thrombotic thrombocytopenic purpura. Nature. 2001;413(6855):488-494.
https://doi:10.1038/35097008

Li, B., Zhang, X., Lv, H., Liu, X., Yang, L., & Liu, X. (2023). Case report: A case of new mutation in
leading to thrombotic microangiopathy. Frontiers in  Genetics, 14, 1278511.
https://doi.org/10.3389/fgene.2023.1278511

Li,J. Y., Lv, ). C, Zhang, H., & Zhou, X. J. (2025). Expanding the spectrum of genetic causes of DNA-
specific exonuclease TREX1 variants in thrombotic microangiopathy. Kidney International, SO085-
2538(25), 00392-8. https://doi.org/10.1016/].kint.2025.04.014

Zheng, L., Zhang, D., Cao, W., Song, W. C., & Zheng, X. L. (2019). Synergistic effects of ADAMTS13
deficiency and complement activation in pathogenesis of thrombotic microangiopathy. Blood,
134(13), 1095-1105. https://doi.org/10.1182/blood.2019001040

Introduccién


https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1681/ASN.2015040385
https://doi.org/10.1681/ASN.2015101189
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1056/NEJMra1312353
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1681/ASN.0000000645
https://doi.org/10.1056/NEJMra1813013
https://doi:10.1038/35097008
https://doi.org/10.3389/fgene.2023.1278511
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1016/j.kint.2025.04.014
https://www.google.com/search?q=https://doi.org/10.1182/blood.2019001040

CAPITULO 1: PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

Dr. Dimas Quiel

1.1 Definicidn y caracteristicas clinicas

La Puarpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) es una emergencia médica rara (1 a 2 casos por
milléon de habitantes por aio, la mayor incidencia ocurre en mujeres (relacién mujer:hombre ~
2:1a 3:1), especialmente en la forma adquirida (inmune), el pico de incidencia alrededor de los
30-50 afios, pero puede ocurrir a cualquier edad) y potencialmente mortal causada por una
deficiencia grave de la metaloproteinasa ADAMTS13 (George, 2022). Es una microangiopatia
trombdtica (MAT), un término general para varios trastornos caracterizados clinicamente por la
presencia de anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) y trombocitopenia, con caracteristicas
patoldgicas que incluyen enfermedad microvascular/macrovascular oclusiva (Cuker, 2021).

La enzima ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease with a ThromboSpondin type 1 motif,
member 13) es una metaloproteasa que fragmenta los multimeros de muy alto peso molecular
del factor de Von Willebrand (FVW) sintetizado en las células endoteliales. ElI déficit de
ADAMTS13 impide la escisién de los multimeros del FvW condicionando la agregaciéon de las
plaquetas y produciendo trombos en la microcirculacion fragmentacion/hemdlisis de glébulos
rojos y daio en érganos diana, afectando predominantemente al cerebro, corazén y rifiones. Sin
tratamiento, la PTT presenta una alta mortalidad debido a la disfuncién neurolégica y cardiaca
repentina. Una deficiencia leve de ADAMTS13 puede ocurrir en anemias microangiopaticas
trombdticas (MAT), como la coagulacién intravascular diseminada (CID) y el sindrome hemolitico
urémico (SHU), que pueden presentarse con caracteristicas similares a la PTT. Sin embargo, la
PTT se asocia con una deficiencia grave, con niveles de actividad de ADAMTS13, generalmente
<10 Ul/dL (Scully, 2023).

Existen dos mecanismos que conducen a un déficit de ADAMTS13:
1. PTT congénita (Sindrome de Upshaw-Schulman)

e Causada por alteraciones genéticas que bloquean la sintesis de ADAMTS13.
e Ausencia de anticuerpos inhibidores.

2. PTT adquirida autoinmune

e Engloba la mayoria de los casos.
e Presencia de anticuerpos inhibidores frente a la enzima ADAMTS13.

CAPITULO 1: PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
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e Desencadenantes: embarazo, infecciones, inflamacion, enfermedades autoinmunes
(LES), sepsis, CID.

La actividad de ADAMTS13 permite diagnosticar y diferenciar la PTT del resto de MAT:

e <10% de actividad: diagndstico caracteristico de PTT.
e 10-50%: rango indeterminado, no sugestivo.
e >50%: normal.

> Caracteristicas clinicas:

Pentada clasica (no siempre presente):

Trombocitopenia

Anemia hemolitica microangiopatica MAHA (esquistocitos en el frotis y LDH elevada).
Fiebre

Alteraciones neurolégicas

vk wN e

Insuficiencia renal

Manifestaciones atipicas pueden incluir sintomas neuroldgicos leves, sintomas gastrointestinales
y ausencia de insuficiencia renal o fiebre. El diagndstico debe considerarse incluso sin la pentada
completa. Los sintomas y signos de presentacion se resumen en la Tabla 1. Los sintomas
neuroldgicos son los sintomas de presentacién mas comunes en la PTT aguda, pero pueden ser
transitorios y variar desde dolores de cabeza hasta convulsiones, parestesias o alteraciones del
habla; el coma es un signo de mal prondstico (Participantes, 2024). La afectacién cardiaca
generalmente se define por un nivel elevado de troponina. El cambio isquémico en el ECG es
poco comun y se asocia con un mal prondstico; por lo tanto, el tratamiento temprano de la PTT
se considera una prioridad. La insuficiencia renal aguda que requiere hemodialisis es rara en la
PTT y altamente sugestiva de SHU (Scully, m., 2023)

Tabla 1. Caracteristicas y signos clinicos en la PTT aguda

Trombocitopenia Epistaxis, hematomas, petequias, sangrado
gingival, hematuria, menorragia, sangrado
gastrointestinal, hemorragia retiniana y
hemoptisis.

*Es importante aclarar que la trombocitopenia
ocurre por consumo (formacién de

microtrombos difuso) por lo tanto el riesgo en

CAPITULO 1: PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
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la PTT proviene predominantemente de la
trombosis, no de la hemorragia.

Neuroldgico central: a menudo fluctuante y Confusidn, dolor de cabeza, paresia,
variable (70%—80%). convulsiones, afasia, disartria, anomalias
visuales, encefalopatia, coma (10%)

Fiebre (>37,5 °C)
Sintomas no especificos Palidez, ictericia, fatiga, artralgia, mialgia
Ictericia Hiperbilirrubinemia no conjugada, resultante

de hemodlisis

Tomado de Scully M. 2023

1.2 Diagnostico:

Debido a la necesidad de un tratamiento urgente, se han desarrollado sistemas de puntuacion
diagndstica para predecir la PTTa y el porcentaje de posible deficiencia severa de la actividad del
ADAMTS 13. Existen tres puntajes creados para ayudar en la evaluacién de los pacientes con MAT:
el puntaje de Bentley, el puntaje FRENCH y el puntaje PLASMIC. Sin embargo, el puntaje Bentley,
debido a su complejidad y falta de validacién externa, no se ha adoptado ampliamente para la
toma de decisiones rapidas en los servicios de urgencias y cuidados intensivos. (Participantes,
2023)

El puntaje FRENCH identifica dos variables que predicen un déficit adquirido grave del ADAMTS
13. La trombocitopenia severa <30 x 10°/L asociada con insuficiencia renal leve (creatinina sérica
<2,26 mg/dL) (Participantes, 2023)

El puntaje PLASMIC identifica siete variables: la trombocitopenia severa <30 x 10°/L asociada con
insuficiencia renal leve (creatinina sérica €2 mg/dL), hemdlisis, no cancer activo el afio anterior,
no historia de trasplante de érgano sélido o de medula dsea, relaciéon internacional normalizada
(INR) <1,5 segundos y volumen corpuscular medio (VCM) <90 fL(Participantes, 2023) (Tabla 2).

Parametro Puntaje FRENCH modificado Puntaje PLASMIC
Recuento de plaquetas <30x10%/L <30 x10°%/L (+1)
Niveles de creatinina sérica < 2,26 mg/dL <2 mg/dL (+1)
Hemolisis:  bilirrubina indirecta >2 mg/dL, No aplica (+1)
haptoglobina indetectable, recuento de

reticulocitos > 2,5%

CAPITULO 1: PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
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No céncer activo el afio anterior No aplica (+1)
No historia de trasplante de dérgano sdlido o No aplica (+1)
médula dsea

INR < 1,5 segundos No aplica (+1)
VCM <90 fL No aplica (+1)

INR: relacion internacional normalizada; VCM: volumen corpuscular medio
Tomada de Coppo et al. 2019

Cada elemento se asocia con un punto y el resultado final correspondera a la suma de cada
variable, que indicara la probabilidad de la deficiencia de la actividad del ADAMTS 13 para el
diagndstico de PTTa (Tabla 3y 4).

Puntaje Probabilidad de la PPT
0 puntos 2%
1 puntos 70%
2 puntos 94%

PTT: purpura trombdtica trombocitopénica.
Tomada de Coppo et al 2019.

Puntaje Probabilidad de la PPT
0 a 4 puntos 0% - 4%

5 puntos 24%
6 a 7 puntos 62 — 82%%

PTT: parpura trombdtica trombocitopénica.

Tomada de Coppo et al 2019.
Es crucial reconocer ambos puntajes, junto con el juicio clinico del médico, para guiar un
diagndstico temprano con un tratamiento oportuno y prevenir las complicaciones graves, incluso
la muerte.

Tabla.5 Diagnédstico diferencial de trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica

- Hemdlisis autoinmune/sindrome de Evans

- Coagulacion intravascular diseminada

- Asociadas al embarazo, por ejemplo, HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas
bajas), eclampsia, sindrome hemolitico urémico

- MAT inducida por medicamentos, por ejemplo, interferdn, inhibidores de la calcineurina.

- Hipertensiéon maligna

CAPITULO 1: PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
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Infecciones, tipicamente virales (citomegalovirus, adenovirus, virus del herpes simple) o
bacterianas graves (meningococo, neumococo), fungicas

Enfermedad autoinmune (nefritis lUpica, esclerodermia aguda) Vasculitis

Sindrome hemolitico urémico (diarrea positiva/negativa)

Esclerodermia

Malignidad

Pancreatitis

Hipertermia maligna, choque térmico

Estenosis valvular adrtica grave, fugas paravalvulares

Sindrome antifosfolipido catastrofico

Scully R.,2023

La PTT se sospecha a partir de la historia clinica, la exploracién fisica y los pardmetros de

laboratorio, incluyendo el frotis sanguineo, para descartar otras MAT. Las pruebas de ADAMTS13

ayudan a confirmar el diagndstico y a monitorizar la evolucién de la enfermedad y la necesidad

de tratamientos adicionales. El diagndstico de PTT debe sospecharse en cualquier paciente con

trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica.

>

Pruebas y resultados esperados para pacientes con sospecha de PTT:

Se deben enviar muestras de sangre para andlisis antes de la primera plasmaféresis (Scully M,
2023), (Castellano, M., 2022).

Hemograma completo y frotis de sangre periférica: anemia, trombocitopenia,
fragmentos/esquistocitos en el frotis de sangre.

Recuento de reticulocitos: aumentado

Haptoglobina: disminuida

Pruebas de coagulacidn que incluya fibrinégeno: normal

Urea y electrélitos: insuficiencia renal

Troponina T/ troponina |: para afectacion cardiaca

Pruebas de funcién hepdtica: generalmente normal, bilirrubina elevada relacionada con
hemolisis

Medicién de lactato deshidrogenasa (LDH): elevada debido a la hemdlisis.

Calcio: puede reducirse con la plasmaféresis.

Andlisis de orina: para verificar fuga de proteinas

Relacién proteina/creatinina en orina: afectacion renal

Prueba de Coombs directa: negativa.

Estudios de B12/folato/hierro: para excluir la deficiencia hematinica

Deteccidn de grupo sanguineo y anticuerpos: permitir el suministro de productos sanguineos

CAPITULO 1: PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
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e Pruebas de Hepatitis A/B/Cy de VIH: para excluir un precipitante viral subyacente.

e Amilasa y glucosa: descartar pancreatitis y diabetes

e (C3/4: reduccion del complemento

e Ensayos ADAMTS 13: Actividad de ADAMTS13<10% es diagndstico de PTT (No esperar el
resultado antes de iniciar el tratamiento en caso de sospecha de PTT).

Pruebas adicionales:

e Pruebas de funcién tiroidea: para excluir la enfermedad de Graves

e Prueba de autoanticuerpos (ANA/RF/LA/ACLA), incluido el anticoagulante lUpico: descartar
enfermedad autoinmune asociada

e Cultivo de heces: para Escherichia coli patégena (en caso de diarrea)

e TC de tdrax/abdomen/pelvis (si estd indicado), marcadores tumorales: para buscar
malignidad subyacente.

CAPITULO 1: PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
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Algoritmo diagndstico-terapéutico de Microangiopatia trombdtica

Plaquetas <150.000/mm? l
+ Hemdlisis microangiopatica N
(LDH elevada, haptoglobina baja, anemia, Coombs J : :

= = % ; o Si pruebas de coagulacion
directo negativo, esquistocitos en frotis) anormales

<Uno o mas de

los siguientes?

Sintomas neurolégicos Disfuncién renal Afectacion gastrointestinal
Convulsiones Creatinina elevada Diarrea, Nauseas/Vémitos
Confusién Oligoanuria Dolor abdominal

Pruebas a realizar: TC craneal (si sintomas
neurolégicos), ECG, troponinas, ADAMTS13, Toxina
Shiga (si sintomas gastrointestinales)

I

Descartar causas de MAT secundaria
(autoinmunes, neoplasia, infecciones,
HELLP, CID) Valorar posible CID

\/

[ Iniciar plasmaféresis (si mayor sospecha de

PTT, realizar con plasma fresco congelado)
Corticoides 1mg/Kg
Suplementos acido félico
Corregir posibles causas desencadenantes

ADAMTS13 Si sintomas Gl y
<5-10%: toxina Shiga +:
PTT SHU por ETEC

Tras 5 7 dias ——Si no sintomas Gl

{

: Plaquetas >150.000/mm?3
| LDH normal

I Asintomatico (renal,

: neurol6gico)

\

Eculizumab

D .

Suspender
plasmaféresis

Descender
corticoides

Tomado de Rubio-Haro, R., 2022

LDH: Lactato deshidrogenasa; CID: coagulacion intravascular diseminada; TC: tomografia; MAT:
microangiopatia trombdtica; ECG: electrocardiograma; Gl: gastrointestinal; PTT: purpura trombocitopénica
trombética; SHU: sindrome hemolitico urémico; SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico; ETEC: E. coli
enterotoxigénica; HELLP: Hemolisis, Enzyme Liver Levated y Low Platelets (por sus siglas en inglés).
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1.4. Tratamiento de la PTT

El diagndstico sospechado de PTT es una emergencia médica que requiere la derivacion urgente
y el traslado urgente a un centro especializado. El tratamiento debe iniciarse inmediatamente
ante la sospecha clinica de PTT, sin esperar los resultados de ADAMTS13 (Ruiz Delgado, 2015).

1.4.1Plasmaféresis o Recambio plasmatico

Es el tratamiento de primera linea. El diagndstico de sospecha de MAT primaria (PTT o SHU)
conlleva la realizacién de Recambio Plasmatico (RP) incluso cuando se trata de pacientes
gestantes. El diagndstico precoz y el inicio rapido del RP son fundamentales en la evolucién y
prondstico del paciente. Se aconseja realizar el RP en las primeras 4-6 horas tras la llegada del
paciente a urgencias. Algunos cuadros de MAT diferentes a la PTT o al SHU asociados con agentes
causales bien definidos, requieren, ocasionalmente, por su mala y rapida evolucidn tratamiento
con RP. Los casos con predominio del deterioro de la funcion renal sugestivos de un SHUa,
inicialmente también se benefician de RP (Castellano, M., 2022). Se debe evitar la transfusion de
plaquetas (Scully M, 2023).

1.4.2 Caplacizumab

El caplacizumab es un fragmento de inmunoglobulina humanizado, bivalente y monoclonal. Se
une a la regién Al del VWF, previniendo la unién de las plaquetas al receptor Gplb-IX-V. Tras la
confirmacion de la PTT, ya sea clinicamente, como en los estudios fundamentales, o mediante la
confirmaciéon de una deficiencia grave de ADAMTS13 (<10 Ul/dl), se administra una dosis
intravenosa de 10 mg de caplacizumab antes de la plasmaféresis. Se continda con una dosis
subcutanea de 10 mg una vez al dia hasta 30 dias después de completar la plasmaféresis. El
caplacizumab reduce la duracién de la trombocitopenia, las exacerbaciones, la enfermedad
refractaria, la duracidén del ingreso, los procedimientos de plasmaféresis y el volumen de plasma
utilizado. El caplacizumab previene una caida en el recuento de plaquetas asociada con la
deficiencia de ADAMTS13, pero no modifica el proceso de la enfermedad inmunitaria
subyacente. La persistencia de la deficiencia grave de ADAMTS13 se asocia con una recaida
clinica; por lo tanto, se puede continuar con caplacizumab mas alla de los 30 dias posteriores al
cese de la plasmaféresis si los niveles de actividad de ADAMTS 13 permanecen <10 Ul/dL. (Scully
M, 2023) (Castellano-Valverde, 2022)

1.4.3 Corticoides

Aun existen datos limitados sobre el uso de esteroides en la PTT aguda. Sin embargo, estudios
preliminares en pacientes con enfermedad mas leve demostraron remisién con esteroides. El
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uso de metilprednisolona en dosis altas (10 mg/kg/dia durante 3 dias, seguido de 2,5 mg/kg/dia)
produce tasas de remisidon mas altas que la metilprednisolona en dosis estandar (1 mg/kg/dia):
76,6 % frente a 46,6 %. Se debe evitar la exposicidn prolongada a esteroides y ajustar las dosis
segun la respuesta clinica. Se debe considerar la reduccidn gradual de la dosis de esteroides una
vez que el recuento plaquetario se encuentre dentro de los limites normales de laboratorio
(Castellano M, 2022).

1.4.4 Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD. Su uso en la PTT recidivante o
refractaria estd bien establecido. El uso temprano de rituximab (dentro de los 3 dias posteriores
al ingreso por PTT) junto con la atenciéon estdndar reduce el nimero de plasmaféresis, los dias de
estancia en unidad de cuidados intensivos, las tasas de recaida y la mortalidad. Los niveles de
actividad de ADAMTS13 se normalizan, lo que resulta en un aumento de las tasas de remision. La
mayoria de las publicaciones citan una dosis de 375 mg/m? de rituximab. Se administran al menos
cuatro infusiones, pero puede requerirse inmunosupresion adicional si se produce un retraso en
la normalizaciéon de la actividad de ADAMTS13. Durante la terapia con la plasmaféresis, el
rituximab se infunde cada 3-4 dias debido a la depuracidon asociada de los anticuerpos
monoclonales. (Scully M, 2023)

Se puede ofrecer una terapia anti-CD20 alternativa, como obinutuzumab, a los pacientes que
tienen anafilaxia o enfermedad del suero aguda con rituximab si los niveles de actividad de
ADAMTS13 no mejoran o disminuyen dentro de los 12 meses de rituximab. Si se utiliza
obinutuzumab, después de una dosis de prueba se administra 1 g semanalmente, durante dos a
cuatro tratamientos. (Scully M, 2023)

1.4.5 Inmunosupresores adicionales

e Micofenolato de mofetilo (MMF): Su uso en la PTT es anecdético, aunque se utiliza
ampliamente en otras enfermedades autoinmunes como el LES.

e Ciclosporina: Un estudio controlado aleatorio en comparacién con esteroides se detuvo
debido a una mejor recuperacién de ADAMTS13 en el grupo de esteroides.

e Azatioprina: Hay pocas publicaciones en TTP, pero puede ser Util en el embarazo y la lactancia.

1.4.6 Terapias inmunomoduladoras alternativas

e Vincristina: La vincristina se ha utilizado en el pasado tanto en casos de PTT aguda (menos de
3 dias desde el ingreso) como en casos refractarios/recidivantes. Sin embargo, debido a su
toxicidad, su uso ha sido reemplazado por rituximab.
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e Ciclofosfamida: El uso de ciclofosfamida se ha reducido desde el uso de rituximab, pero puede
ser beneficioso en la PTT refractaria/recidivante. Usada de forma aguda, con esteroides,
puede aumentar el riesgo de infeccién.

e Esplenectomia: Varias series de casos sugieren que la esplenectomia puede ser util en la PTT
refractaria o recidivante.

1.4.7 Otras medidas:

e Transfusion de concentrado de hematies: seguir criterios habituales de indicacion de
transfusion en funcidn de la clinica y de la analitica del paciente.

e Transfusiéon de plaquetas: en general, debe evitarse, aunque no esta contraindicada. Se
transfundird ante situaciones clinicas graves o de riesgo hemorragico (sangrado activo).
Idealmente, en caso de requerir transfusién de plaquetas esta deberia realizarse tras el RP y
no antes.

e Didlisis urgente: En caso de afectacidn renal se valorara la indicacién de didlisis por parte del
nefrélogo.

e Pacientes testigos de Jehova que no pueden recibir productos sanguineos: esto ha sido un
desafio terapéutico, pero se ha utilizado la PEX con albumina o criosobrenadante. Mas
recientemente, se ha informado de éxito del tratamiento con esteroides, caplacizumab y
rituximab. (Scully M., 2023)

1.5. Tratamiento de la PTT congénita

Esta indicada la infusion de plasma. En estos casos, se puede administrar plasma a una dosis de
10-15ml/kg o concentrados de factor viii de pureza intermedia, donde se ha demostrado la
existencia de actividad de ADAMTS13. La frecuencia y dosificacidon varia segln el fenotipo del
paciente (Castellano M., 2022) (Scully M, 2023)

La reposicién de la deficiencia de ADAMTS13 se realiza mediante infusién de plasma o mediante
un concentrado de factor VIII de pureza intermedia inactivado viralmente que contenga
ADAMTS13, como 8Y (BPL; BioProducts Laboratory, Elstree, Herts). Se ha demostrado su eficacia
tanto en la correccion aguda de la trombocitopenia como en la profilaxis para prevenir las
recaidas de la PTT, y puede administrarse como terapia domiciliaria. (Scully M, 2023). La infusidn
de plasma es una fuente de ADAMTS13 mas fiable que el 8Y, con una mayor actividad de
ADAMTS13 después del tratamiento (Mackie, 1., 2013), administrando 10-15 ml/kg cada 1-2
semanas. Las pautas de dosificacion del concentrado de factor VIl suelen ser una dosis semanal
de 15-30 U/kg. El contenido de ADAMTS13 es mas variable, pero no se han detectado
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anticuerpos contra ADAMTS13 tras el uso de 8Y. El ADAMTS13 humano recombinante se
encuentra actualmente en ensayos clinicos de fase 3, y los ensayos de fase 1 confirman

su seguridad y tolerabilidad. Entre las ventajas propuestas se incluyen niveles significativamente
mas altos de ADAMTS13 y la facilidad de administracion en comparacion con la infusion de
plasma.
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CAPITULO 2: SINDROME HEMOLITICO UREMICO

Dra. Karen Courville

2.1 Definicion

El Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) es una condicién clinica grave, incluida dentro de las
microangiopatias trombdticas, que se caracteriza cldsicamente por la triada clinica de anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y lesion renal aguda. (Campistol et al., 2015)

Las caracteristicas clinicas y hematoldgicas del SHU pueden solaparse con las de la PTT. La
actividad de ADAMTS13 en el SHU (de cualquier causa) rara vez es inferior a 20 Ul/dl. Por el
contrario, si los pacientes presentan MAT inexplicable, trombocitopenia y actividad de
ADAMTS13 superior a 20 Ul/dI, se debe considerar la posibilidad de un SHU.

Este sindrome ocurre como resultado de una lesién endotelial microvascular, que desencadena
activacion plaquetaria y formacién de trombos de fibrina, lo cual obstruye el flujo sanguineo y
causa isquemia tisular, particularmente en los rifiones. La fragmentacién de los eritrocitos
produce esquistocitos y anemia hemolitica, mientras que el consumo plaquetario contribuye a la
trombocitopenia. (Campistol et al., 2015)

2.2 Clasificacion

2.2.1 Sindrome hemolitico urémico tipico (STEC-SHU)

El SHU tipico comprende entre el 90 % y el 95 % de los casos. Es causado por una infeccidn con
cepas de Escherichia coli productoras de toxina Shiga (STEC), particularmente el serotipo
0157:H7, aunque también se han implicado otras variantes (Bhandari et al., 2023)

El proceso fisiopatoldgico inicia con la colonizacion intestinal por E. coli STEC, generalmente tras
consumir alimentos contaminados (carne poco cocida, productos |lacteos no pasteurizados o
vegetales mal lavados) o agua contaminada. La bacteria libera toxinas Shiga (Stx1 y Stx2) que
penetran la membrana intestinal, alcanzan la circulacién sistémica y se unen a receptores Gb3
altamente expresados en células endoteliales del rifidn. Esto desencadena un dafo endotelial
grave, activacién plaquetaria, formacion de microtrombos y posterior disfuncidén glomerular.
(Bhandari et al., 2023)

Caracteristicas clinicas tipicas:

Diarrea que inicia como acuosa y posteriormente se vuelve sanguinolenta (colitis hemorragica).
Usualmente ocurre alrededor del segundo o tercer dia posterior a la exposicion. Ademas, puede
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presentarse fiebre (37%), vomitos (67%), dolor abdominal tipo célico (29%) (Bhandari et al.,
2023).

La etapa hemolitico urémica aparece 5-10 dias después del inicio de la diarrea, se puede
presentar palidez intensa (por anemia), petequias o equimosis debido a trombocitopenia,
oliguria o anuria, edema, hipertension (por lesién renal aguda), letargia, irritabilidad,
convulsiones o coma en casos con afectacién neuroldgica. (Bhandari et al., 2023)

2.2.2 Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa):

Constituye entre el 5% y el 10% de los casos de SHU y es una forma rara, crénica y potencialmente
mortal de microangiopatia trombdtica. Surge debido a una activacién descontrolada del sistema
del complemento, que en la mayoria de los casos se debe a mutaciones genéticas en proteinas
reguladoras. Estas alteraciones provocan una activacion persistente de la via alternativa,
provocando dafio endotelial sistémico y formacidén de trombos en la microvasculatura (Luquin-
Irigoyen et al., 2022)

Los genes con mayor implicacidn son:

o CFH (factor H del complemento): las mutaciones en este gen representan la alteracion
mas frecuente, y afectan la capacidad del factor H para controlar la activacidon de C3 en
superficies celulares (Sepulveda et al., 2018).

o CFI (factor 1) y MCP (proteina cofactor de membrana o CD46): Estas mutaciones también
comprometen la regulacion negativa del complemento, con efectos acumulativos si
coexisten (Bouarich et al., 2023).

o C3yCFB (componente C3y factor B): Mutaciones que provocan una ganancia de funcién,
intensificando la cascada de activacién del complemento (Gonzédlez-Marugdn et al.,
2024).

o THBD (trombomodulina) y DGKE (quinasa de diacilglicerol epsilon): Menos frecuentes,
pero importantes en la modulacion del estado procoagulante e inflamatorio.

En numerosas situaciones, estas mutaciones pueden coexistir con autoanticuerpos anti-factor H,
dificultando adn mas la regulacién del complemento.

La manifestacion clinica inicial del SHUa suele incluir sintomas inespecificos como fatiga, palidez
o somnolencia. Estos sintomas pueden progresar a signos de lesidon renal aguda (LRA), como
oliguria, uremia y sobrecarga hidrica. Por lo general, no se presenta el prédromo diarreico.
(Jiménez-Garcia et al., 2018)
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A pesar de que representa solo el 5-10% de todos los SHU, el SHUa tiene un curso clinico mas
severo, con elevada recurrencia y riesgo de progresion a enfermedad renal crénica terminal o
dafio multiorgdnico.

2.2.3 Sindrome Hemolitico Urémico secundario:

El sindrome hemolitico urémico secundario es una forma de microangiopatia trombdtica que
comparte la misma triada clinica del SHU tipico y atipico (anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda) pero cuyo origen se debe a condiciones subyacentes
adquiridas y no a alteraciones genéticas primarias del sistema del complemento ni a infecciones
por toxina Shiga.

Este tipo de SHU se considera una manifestacion secundaria a enfermedades o factores
desencadenantes, los cuales inducen una activacién endotelial sistémica, favoreciendo la
formacién de trombos en la microvasculatura, especialmente a nivel renal (Bouarich et al., 2023);
(Gonzdlez-Marugan et al., 2024).

Las causas mas reconocidas del SHU secundario incluyen:

o Trastornos autoinmunes y vasculitis: Enfermedades como lupus eritematoso sistémico o
el sindrome antifosfolipido pueden inducir una microangiopatia trombdtica a través del
dafio endotelial provocado por inmunocomplejos y citoquinas inflamatorias.

o Infecciones virales o bacterianas: Algunas infecciones severas (por ejemplo, VIH,
neumococo, citomegalovirus) pueden causar SHU, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos. En estos casos, la destruccién endotelial es directa o mediada
por toxinas bacterianas no Shiga. Estudios recientes han demostrado que la COVID-19
puede desencadenar SHUa en adultos y nifios.

o Farmacos: Medicamentos como mitomicina C, ciclosporina, tacrolimus, gemcitabina y
algunos agentes antiangiogénicos (como bevacizumab) pueden inducir SHU mediante
toxicidad directa endotelial o inmunogenicidad.

o Trasplante de érganos solidos o médula désea: El SHU puede desarrollarse como una
complicacién postrasplante, relacionado con la inmunosupresién, la enfermedad injerto
contra huésped (en trasplante de médula dsea) o la disfuncidn vascular del injerto (Rubio-
Haro et al., 2022).
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Algoritmo diagndstico del Sindrome Hemolitico Urémico

Trombocitopenia Hemdlisis microangiopatica
Plaquetas <150 x103%/L o + Esquistocitosis y/o LDH elevada y/o
descenso >25% respecto al descenso de haptoglobina y/o
basal descenso de la hemoglobina

M4ds uno o mas de los siguientes

Sintomas Neuroldgicos Afectacién Renal Afectacion gastrointestinal
confusién y/o convulsiones creatinina elevada y/o diarrea y/o nauseas / vémitos
descenso TFGe y/o dolor abdominal
alteracidn urinaria gastroenteritis

Evaluar actividad ADAMTS13 y Test Shiga/STEC?

< 10 % ADAMTS13 > 10 % ADAMTS13 Toxina siga/STEC
positivo
PTT SHUa MAT STEC-SHU °

secundarias ®

Modificado de Cérdoba et al., 2015

ADAMTS13: A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13. LDH: Lactato
deshidrogenasa. MAT: Microangiopatia trombdtica. PTT: Pdrpura trombdtica trombocitopénica. SHUa:
Sindrome hemolitico urémico atipico. STEC-SHU: Sindrome hemolitico urémico ocasionado por Escherichia coli
Shiga toxigénica. TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada. a) La prueba de la toxina Shiga esta indicada
cuando existen antecedentes de afectacion gastrointestinal) Puede tratarse de la coexistencia de un SHUa con
un desencadenante secundario de la MAT. c¢) Excepcionalmente, en algunos pacientes con SHUa la infeccidn por
STEC puede precipitar el inicio de cuadro de MAT.
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2.4 Diagnéstico diferencial del SHU

Inicialmente, el SUH puede presentarse de forma similar a otras MAT, como la PTT, la CID, la
HELLP vy la vasculitis sistémica. A menudo, las presentaciones clinicas y las pruebas de laboratorio
descartan otras causas. (Bhandari et al., 2023)

2.5 Tratamiento

2.5.1 Tratamiento del Sindrome Hemolitico Urémico Tipico (SHU tipico)

El tratamiento del SHU tipico es principalmente de soporte, ya que la mayoria de los casos son
autolimitados, especialmente en nifos. No existe una terapia especifica dirigida a la toxina Shiga,
y el uso de antibidticos o medicamentos anti motilidad estan contraindicado en ciertas fases.
(Bhandari et al., 2023)

Todos los pacientes con SHU tipico confirmado o sospechado deben ser hospitalizados para
vigilancia estrecha de la funcién renal, estado hemodinamico, y evolucién hematoldgica.

El pilar del manejo en SHU tipico es el tratamiento intensivo de sintomas y vigilancia estrecha.
Las principales intervenciones incluyen:

a) Manejo de la lesidn renal aguda:

Hidratacion adecuada con control estricto de liquidos
Correccién de desequilibrios electroliticos
Monitoreo de diuresis
Dialisis (hemodidlisis o didlisis peritoneal) en casos de:
= Anuria persistente
= Sobrecarga hidrica no controlada
= Hiperpotasemia refractaria
= Uremia sintomatica

o O O O

b) Soporte hematoldgico:

o Transfusion de globulos rojos si hay anemia severa (Hb < 6 g/dl) y/o repercusién
hemodinamica.

o Se evita transfundir plaguetas a menos que haya sangrado activo o ante técnicas
invasivas.

o Monitoreo de LDH, hemoglobina, y recuento plaquetario
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c) Evitar tratamientos como:

o Antibidticos: no se recomiendan antibidticos durante la fase entérica de infeccién por
STEC, ya que pueden inducir una mayor liberacién de toxina Shiga y empeorar la evolucién
clinica (Bouarich et al., 2023).

o Antidiarreicos o antimotilidad: contraindicados por riesgo de prolongar la exposicion
intestinal a la toxina. (Bhandari et al., 2023)

o Plasmaféresis y eculizumab no estan indicados en SHU tipico. Su uso estd reservado para
casos de SHU atipico (aSHU) o cuadros dudosos con compromiso neuroldgico grave y sin
evidencia de STEC (Rubio-Haro et al., 2022).

2.5.2 Tratamiento del Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa)

El SHUa es una emergencia médica que requiere un diagndstico precoz y tratamiento especifico
urgente para evitar progresion a enfermedad renal crénica terminal o muerte. A diferencia del
SHU tipico, el SHUa no es autolimitado y tiene una alta tasa de recurrencia si no se interviene. El
objetivo terapéutico principal es interrumpir esta activacion del complemento, controlar la
hemolisis y proteger la funcidn renal. (Raina et al., 2019)

a) Tratamiento dirigido con inhibidores del complemento:

e Eculizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la fraccién C5 del
complemento, inhibiendo la activacion terminal. Previene la formacién del complejo de
ataque de membrana (MAC). Reduce la hemdlisis, mejora la funcién renal y previene
recurrencias. Es el tratamiento de primera eleccion. La dosis inicial en adultos es de 900 mg
i.v. semanal por 4 semanas, luego 1200 mg cada 2 semanas. En nifios las dosis iniciales
recomendadas son de 300 mg/dosis en nifios entre 5-10 kg, 600 mg entre 10-40 kg y 900 mg
en pacientes con peso superior a 40 kg. (Raina et al., 2019)

El tratamiento, se debe mantener de forma crdénica, administrandose entre 600-1200 mg cada
1-2 semanas, dependiendo del peso, los efectos secundarios y el mantenimiento de la
recuperacion clinica y analitica.

e Ravulizumab: es un inhibidor del complemento de accién prolongada. Fue desarrollado con
una vida media mas larga. Se administra cada 8 semanas tras una fase inicial. Equivalente en
eficacia, permite una menor frecuencia de dosificacién.
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b) Plasmaféresis (intercambio plasmatico): tratamiento de segunda linea, indicado si no se tiene
acceso inmediato a eculizumab o si se sospechan autoanticuerpos anti-factor H. También es util
mientras se descarta TTP. Permite retirar anticuerpos circulantes y reemplazar proteinas
reguladoras del complemento. (Raina et al., 2019)

c) Trasplantes: Antes de considerar un trasplante, todo paciente con SHUa debe recibir
evaluacién genética completa y valoracion por un equipo multidisciplinario. El eculizumab ha
desplazado la necesidad del trasplante hepdtico en la mayoria de los casos, al controlar
eficazmente la activacion del complemento. El trasplante hepatorrenal sélo debe considerarse
en casos excepcionales, refractarios o sin acceso a inhibidores del complemento. (Raina et al.,
2019)
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CAPITULO 3: COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Dr. Dimas Quiel

3.1 Definicion y etiologia:

La coagulacién intravascular diseminada (CID) se define como un trastorno adquirido de la
hemostasia secundario a un cuadro clinico subyacente, se caracteriza por la activacién
sistémica de la coagulacion y una fibrindlisis endégena inadecuada que da como resultado la
formacidn de fibrina intravascular. La trombina circulante hace que se formen microtrombos
en vasos sanguineos pequefios y trombos en vasos sanguineos medianos y grandes, lo que
finalmente produce hipoxia de los tejidos. Debido a la generacion excesiva de trombina, el
consumo de plaquetas y factores de coagulacidén; el trastorno paradéjicamente produce
hemorragia generalizada, hemorragias difusas multiorganicas y necrosis hemorragica, que
pueden comprometer el suministro de sangre a diferentes drganos y finalmente producir falla
organica (Mogollon-Gallo, 2020).

Etiologia:

La CID no es una enfermedad primaria, sino una manifestacion secundaria de una condicién
subyacente (Tablal). La CID nunca se presenta de forma aislada, y reconocer que un paciente
presenta un trastorno clinico que puede provocarla es clave para un tratamiento adecuado.

Tabla 1 Etiologia de la coagulacion intravascular diseminada

1. Infecciones graves (especialmente sepsis):

e La sepsis bacteriana (especialmente por gramnegativos) es la causa mas frecuente.

e  Mecanismo: liberacién masiva de citocinas proinflamatorias - activacion del endotelio y del
sistema de coagulacion.

2. Complicaciones obstétricas:

e Desprendimiento prematuro de placenta.
Embolia de liquido amnidtico.

Muerte fetal retenida.
Preeclampsia/eclampsia.

3. Cancer (especialmente hematolégicos y adenocarcinomas):
e Leucemia promielocitica aguda (LPA) es un desencadenante clasico.
e Tumores sdlidos metastasicos también pueden producir activacion crénica de la coagulacion.
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4. Trauma masivo y quemaduras extensas:

e Lesion tisular masiva - liberaciéon de factores procoagulantes.

5. Reacciones transfusionales masivas o Incompatibilidad transfusional ABO

6. Enfermedades hepaticas avanzadas:

e El higado es el sitio principal de sintesis de factores de coagulacidn - su falla agrava el cuadro.

~N

. Enfermedades inmunoldgicas graves:
Lupus eritematoso sistémico.
Reacciones por incompatibilidad inmunoldgica.

0o

. Picaduras o mordeduras (rara):
Algunas serpientes venenosas pueden inducir CID por toxinas procoagulantes.

9. Drogas recreativas
10. Rechazo de trasplante

Fuente: Levi M., 2009

Entre las causas que pueden desencadenar la CID se encuentran la sepsis, que representa un
porcentaje de riesgo entre el 30% y el 50%; las complicaciones obstétricas graves también
pueden ser responsables del 10% de los casos (como desprendimiento de la placenta, placenta
previa, embolia de liquido amnidtico, muerte intrauterina, eclampsia, sindrome de hemodlisis,
elevacién de las enzimas hepdticas y trombocitopenia [HELLP]), asi como los traumatismos
graves, neoplasias, entre otros (Nieto-Rios, 2025). Todas estas afecciones comparten la
capacidad de inducir la activacién sistémica de la coagulacion, ya sea activando citocinas como
parte de una respuesta inflamatoria sistémica o provocando la liberacién o exposicion a
sustancias procoagulantes (Levi, M., 2009).

3.2 Diagnéstico:

La CID posee caracteristicas dinamicas, por lo cual se precisa de la repeticion de las pruebas.
Su diagndstico se confirma solo por paraclinicos los cuales deben ser tomados en una
secuencia légica segun la clinica del paciente. Con los estudios de laboratorio se evalda la via
procoagulante mediante el TP y el TPT, ademas del recuento plaquetario y los niveles de
fibrindgeno. En la via fibrinolitica se evalta los FDP o D-D, el perfil de laboratorios siempre
debe vincularse al estado clinico y desarrollo del paciente, la ventaja que ofrecen estas
pruebas de laboratorio es que poseen una alta disponibilidad en la préctica clinica. (Mogollén
Gallo, 2020)

No existe una prueba diagndstica definitiva para la CID. El diagndstico se basa en la evaluacién
del cuadro clinico que desencadena esta entidad. Ademas, se utiliza una serie de pruebas
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simples que suelen ser suficientes para establecer el diagndstico. Existen 5 sistemas de
puntuacion de diagndstico diferentes para la CID (Participantes & Rojas-Suarez, 2025):

Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)
Ministerio de Salud y Bienestar de Japén (JMHW)
Asociacién Japonesa de Medicina Aguda (JAAM)

Comité Britanico de Estandares en Hematologia (BCSH)

vk W e

Sociedad Italiana de Trombosis y Hemostasia (SISET

Los criterios de la ISTH son los mds usados desde el 2001, aunque se utilizan también los de la
JAAM que presenta un mejor valor prondstico en disfuncién multiorganica y mortalidad en
pacientes con sepsis intrahospitalaria y los del Ministerio Japonés de Salud y Bienestar (JMHW)
el cual fue el primero en usarse para el diagndstico de CID (Mogollén Gallo, 2020). Las pruebas
de laboratorio que se incluyen para el diagnéstico de CID son recuento de plaquetas, tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de trombina, fibrindgeno,
producto de degradacion del fibrinégeno (PDF), dimero D y extendido de sangre periférica,
ademads de tromboelastografia, si se cuenta con este examen. Estos laboratorios permiten
diferenciar la CID de las MAT, donde en la CID se alteran las pruebas de coagulacién y se
consume el fibrinégeno, entre otros (Toh C., 2001).

3.2.1 Sospecha Clinica Inicial:

¢ Presencia de condicidn predisponente (una o mas): Sepsis grave o shock séptico,
complicaciones obstétricas, neoplasias, trauma mayor, quemaduras, cirugia mayor,
reacciones transfusionales.

e Signos clinicos orientadores: Hemorragias anormales, fendmenos trombdticos como
necrosis digital, disfuncidn organica (renal, pulmonar, hepatica), signos de sepsis.

e Pruebas de laboratorio: recuento de plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada, tiempo de trombina, fibrinégeno, producto de
degradacion del fibrinégeno (PDF), dimero D, antitrombina Il y frotis de sangre periférica.

3.2.2. Aplicar Sistema de Puntuacion ISTH (International Society on Thrombosis and
Hemostasis)

Tabla 2. Sistema de Puntuacion ISTH para diagndstico de coagulacidon intravascular diseminada

Laboratorio Valor Puntaje
Conteo de plaquetas >100.000 0
100.000-50.000 1
<50.000 2
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Tiempos de protrombina < 3 segundos 0
elevados 3-6 segundos 1
>6 segundo 2
Niveles de fibrindgeno >1g/L 0
<lg/L 1
Niveles de FDP o No incrementados 0
similares como D-D Moderadamente incrementados 1
Fuertemente incrementados 2

Total 25 puntos = CID confirmado (repetir la puntuacion diariamente)
<5 puntos = CID no concluyente o incipiente (repetir en los siguientes 1-2 dias)
Tomado de Romero et al., 2018 y Bouarich et al. 2023.
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La condicidn clinica subyacente puede tener influencia en las pruebas de laboratorio que
usualmente se realizan para diagnosticar CID. La puntuacién ISTH de CID manifiesta es util
para el diagnéstico de CID resultante de etiologias infecciosas y no infecciosas (Wada,2013).
La CID no es un proceso Unico, sino un espectro que va desde formas agudas, fulminantes y
hemorragicas hasta formas crénicas, compensadas y trombéticas. Esta distincion es

fundamental para el diagndstico, prondstico y manejo.
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Tabla 4. Diferencias entre CID Aguda vs CID Crdnica

Caracteristica

CID Aguda
(Manifiesta/Fulminante)

CID Crénica
(Compensada/Oculta)

Fisiopatologia central

Descompensacidon masiva
del sistema: Consumo >
Sintesis

Estado procoagulante
compensado:
Sintesis/reposicion = Consumo

Velocidad de Instalacion

Horas a pocos dias

Semanas a meses

Contexto Clinico

Tipico Sepsis grave,
trauma mayor,
complicaciones

obstétricas, LPA no tratada

Neoplasias sélidas
(adenocarcinomas),
aneurismas aorticos,

hemangiomas gigantes

Manifestacién Principal

HEMORRAGIA (por
deplecion de plaquetas y
factores)

TROMBOSIS (venosa profunda,
trombosis atipicas, émbolos
sépticos)

Estado del Paciente

Critico. Shock, fallo
multiorgdnico

Estable o con deterioro
progresivo de la enfermedad
de base

Pronédstico a Corto Plazo

Muy grave. Alta
mortalidad (40-80%)

Relacionado con la
enfermedad subyacente (ej.
cancer avanzado).

Plaquetas N2 Normal/{ Leve
Fibrindgeno N2 Normal/

TP/TTPa: T Normal/1 Leve
Dimero-D TP M (Persistente

LPA leucemia promielocitica aguda

Fuente: autores

Capitulo 3: Coagulacion Intravascular Diseminada



35

3.5 Tratamiento:

La piedra angular del tratamiento de la CID es el tratamiento de la enfermedad subyacente
(Wada, 2013). En algunos casos, puede ser necesario un tratamiento de soporte adicional,
dirigido especificamente a las anomalias de la coagulacion (Levi.2009). Si no hay control de la
causa precipitante; la sustitucion de componentes hemostaticos deficientes y el control del
proceso trombdtico o fibrinolitico no serdn de utilidad.

3.5.1. Transfusion de plaquetas

Si no hay control del proceso de la coagulacién asi haya sido manejada la causa subyacente,
se iniciard con la sustituciéon de los componentes hemostaticos deficientes solo en aquellos
enfermos que tienen hemorragia o estan en riesgo de tenerla. (Mogollén. 2024). Sin embargo,
algunos casos requieren tratamiento de apoyo adicional, dirigido especificamente a la
anomalia en el sistema de coagulacién. (Wada, 2013):

> Se recomienda la transfusién de plaquetas en pacientes con CID con sangrado activo y un
recuento de plaquetas de <50 x 10° L o en aquellos con alto riesgo de sangrado y un
recuento de plaquetas de <20 x 10° L.

> La administracion de plasma fresco congelado (PFC) puede ser util en pacientes con
sangrado activo con TP/TTPA prolongado (>1,5 veces el valor normal) o disminucién del
fibrinédgeno (<1,5 g/dL). Debe considerarse en pacientes con CID que requieran un
procedimiento invasivo y presenten anomalias de laboratorio similares.

> Se puede recomendar la administracién de concentrado de fibrindgeno o crioprecipitado
en pacientes con sangrado activo con hipofibrinogenemia grave persistente (<1,5 g/dL) a
pesar del reemplazo de PFC.

> Se puede considerar la administracion de un concentrado de complejo de protrombina
(CCP) en pacientes con hemorragia activa si no es posible la transfusién de PFC.

El umbral para la transfusidon de plaquetas y del plasma fresco congelado, depende del estado
clinico del paciente. Un paciente con hemorragia y una concentracién plaquetaria menor a 50
000/mm?3 (50 x10°L]) o un paciente no hemorragico, pero con una concentracion plaquetaria
menor a 20 000/mm?3, son motivo para la trasfusién de plaquetas en dosis de 1- 2 U/kg/dia. Si
el paciente tiene unos tiempos de coagulacién prolongados (TP, TPT) o un nivel reducido de
fibrindgeno (<1.5 g/dL) es recomendado usar plasma fresco congelado de 15 ml/kg. Como las
deficiencias especificas en fibrindgeno asociadas con el tipo de hemorragia masiva de CID
pueden corregirse con la administracion de concentrados de fibrindégeno purificado o
crioprecipitado, la sociedad europea de anestesia, aconseja una reposicion de 5ml/kg de
crioprecipitado (aproximadamente 2,5 U por cada 10 kg) o 3-4 g de concentrado de
fibrinégeno (Mogollén Gallo, 2020).
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3.5.2. Anticoagulantes

Wada en su revision de las tres directrices recomienda:

1. Se deben considerar dosis terapéuticas de heparina en casos de CID con predominio de
trombosis. En estos casos, se prefiere el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
la heparina no fraccionada (HNF).

2. Se recomienda la profilaxis de la TEV con dosis profilacticas de HNF o HBPM en pacientes
criticos, sin hemorragia, con CID, pero no hay evidencia directa de los efectos de los
anticoagulantes sobre la CID.

La terapia anticoagulante se recomienda cuando la actividad protrombdtica domina en la CID.
La dosis terapéutica depende de las condiciones clinicas del paciente, se ha demostrado en
diversos ensayos clinicos aleatorizados, que la heparina de bajo peso molecular es superior a
la heparina no fraccionada para el tratamiento de la CID. Si el paciente con un episodio de CID,
tiene factores de riesgo para desarrollar enfermedad tromboembdlica tales como tener una
edad avanzada, cirugia reciente, inmovilizacién, o antecedentes de dicha enfermedad, debe
recibir dosis profilactica de anticoagulante ya sea heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular junto con métodos mecdnicos. El uso de dosis bajas de heparina (70
U/kg/24horas por infusidn continua durante 5 — 7 dias) para CID causada por sepsis mejora la
puntuacion APACHE y disminuye los dias de ventilacion mecanica y la estancia total en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Es importante recordar que el uso de heparina no se
recomienda para pacientes con hemorragia masiva debido al mayor riesgo de sangrado
(Mogollon Gallo, 2020).

3.5.3. Concentrados de factores anticoagulantes

Wada nos recomienda segun las tres directrices:

1. Se requiere mas evidencia prospectiva proveniente de ECA que confirmen un beneficio.
2. Se puede considerar la administracion de antitrombina, trombomodulina humana
recombinante (rhTM) o proteina C activada (APC) en pacientes con CID.

Los inhibidores naturales de la coagulacion contrarrestan el desequilibrio hemostatico de esta
enfermedad. Se ha pensado en el uso de concentrados de antitrombina, proteina C activada
recombinante y trombomodulina como tratamiento de la CID. Estos agentes inhiben los
efectos de las proteasas que actian tanto en la activacion de la coagulacion ademas de ejercer
un efecto antiinflamatorio. La trombomodulina es una proteina de membrana celular ubicada
en el endotelio vascular, esta se une a la trombina e inhibe su funcién, generando su accién
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anticoagulante. El uso de trombomodulina recombinante (rhTM) utilizado para la CID, ha sido
evaluado por multiples estudios.

En Japdn, del afio 2000 al 2005 se realizé un ensayo clinico fase Il multicéntrico, prospectivo,
qgue demostré que el uso de rhTM disminuye los efectos adversos relacionados con la
hemorragia y mejora el curso clinico del paciente. Asi mismo, también en Japdn entre enero
de 2006 y junio de 2011 se hizo un estudio de cohortes retrospectivo a 162 pacientes
ingresados a UCI por CID secundaria a infeccidn y con necesidad de ventilacién mecanica para
estabilizar el estado general del paciente. Los resultados del estudio afirman que la
administracion de rhTM disminuye el tiempo de ventilacion mecdnica y el uso de
vasopresores, sumado la reduccién de la estancia en UCI, ademas de mejorar la mortalidad y
la normalizacién rapida de los puntajes del ISTH y la JAAM. Otra via anticoagulante se da
debido a la formacién del complejo trombina-trombomodulina que activan la proteina C, la
cual es amplificada por el Receptor Endotelial de la Proteina C (EPCR) y lleva a la inactivacidn
de cofactores importantes para mantener la formacién de la trombina como lo son el factor
Vay Vllla (Mogollén Gallo, 2020).

El uso de proteina C activada recombinante fue el anticoagulante recomendado para el
tratamiento de la sepsis grave y CID hasta el 2011, posteriormente fue retirado del mercado
mundial, al no mostrar una reduccién de la mortalidad del paciente y aumentar el riesgo de
sangrado en pacientes con CID en un ensayo controlado aleatorizado PROWESS-SHOCK. Sin
embargo, la utilizacidn de la proteina C activada recombinante es controversial, puesto que
existen otros estudios que demuestran una reduccién de la mortalidad de los pacientes con
shock séptico.

Estos tratamientos que reemplazan los anticoagulantes naturales, han sido probados
principalmente en pacientes en sepsis grave o en shock séptico. Tal es el caso de la
antitrombina Il (AT Ill) probada en un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado donde la
administracion de AT lll a dosis inicial de 3000 Ul seguida por una dosis de mantenimiento de
1500 Ul cada 12 horas por 5 dias, redujo la mortalidad a un 39% durante los primeros 30 dias
ademas de disminuirla la estancia en UCl y mejorar la falla organica multiple. Un ensayo
aleatorizado, controlado y multicéntrico dio como resultado una disminucién de los puntajes
de la JAAM y el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) usando dosis de AT Il de
30 Ul/kg/dia durante 3 dias y con ninguna hemorragia relacionada durante el tratamiento con
antitrombina.

Estudios indican que el uso de AT lll en conjunto con rhTM en pacientes con sepsis grave y que
confluyen en CID, es efectiva para mejorar el nimero de plaquetas, los niveles de dimero D y
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la mortalidad de la misma. El factor Vlla recombinante se considera en situaciones de
sangrado masivo, se recomienda un vial de 4,8mg (50 — 100 pg/kg para un paciente entre 50
— 100 kg); sin embargo, se necesitan mds estudios para implementar este tipo de
medicamente. Se ha probado el uso de otros medicamentos para tratar la coagulacién
intravascular diseminada, como lo es el acido tranexamico y el dermatan sulfato donde se
concluyd que no hay diferencia significativa en cuanto a la mejoria de estos pacientes. Se
sugiere nuevos estudios de la misma.

3.5.4. Tratamiento antifibrinolitico:

Recomendaciones segun las tres directrices (Wada H, 2013):

1. Por lo general, los pacientes con CID no deben ser tratados con agentes antifibrinoliticos.
2. Los pacientes con CID que presentan sangrado grave, caracterizado por un marcado estado
hiperfibrinolitico como leucemia o trauma, podrian tratarse con agentes antifibrinoliticos.

Los agentes antifibrinoliticos son eficaces en pacientes con sangrado, pero generalmente no
se recomienda su uso en pacientes con sangrado resultante de CID. Se puede hacer una
excepcion en los casos en que la hiperfibrindlisis predomine en el cuadro clinico, como se
observa en la coagulopatia asociada con la leucemia promielocitica aguda (LMA-M3) y en
algunos casos de malignidad (p. ej., carcinoma de préstata). Un estudio en LMA-M3 ha
demostrado un efecto beneficioso de los agentes antifibrinoliticos en esta situacion, pero se
han documentado casos complicados con trombosis grave debido al uso combinado de ATRA
y acido tranexamico. Un ECA reciente mostré que el acido tranexdmico redujo
significativamente la mortalidad de los pacientes con traumatismo. En estos casos, los
antifibrinoliticos deben administrarse en la fase inicial del tratamiento, antes de que se eleven
los niveles de PAI-1y otros antifibrinoliticos endégenos (Mogollén Gallo, 2020).
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Trate la eticlggia

CID de tipo HEMORRAGICO

Conteo de plaguetas » 1.2 Ufkg/dia de
[ <50000con sangrado o < cancentrado de plaguetas
20000

TP, TPT prolongado o
" fibrindgena < 1.5 g/dL

Plasma 15 mifkg o
criopecitado 5 mifkg

) ) |
I
Factor Vila
recombinante
|
50 = 100 pg/kg en
pacientes con peso
de 50 = 100 kg

Acido traneximico

Tomado de Mogolidn Gallo, 2020.

CID de tipo TRO

Terapia anticoagulante

70 Ufkg/2dh en
HEPARINA infusién continua

durante 5 a 7 dias

| Inhibidor natural de la
coagulacién

—
|

Trombomodulina

0.06 mg/kg/dia

Antitrombina 11l

~Dosis inicial 3000 U1
=Dosis de mantenimiento
1500 Ui cada 12 horas por
5 dias

CID: coagulacitn vascular diseminada, TP: tiempo de protrombina, TPT: tiempo de tromboplastina parcial
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CAPITULO 4: MANEJO DEL PACIENTE CON PTT, SHU, CID EN UNIDAD DE CUIDADOS CRITICOS

Dr. José Manuel Trujillo

La microangiopatia trombdtica (MAT) constituye un sindrome clinico-hematoldgico
caracterizado por la triada de trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopdtica y dafio
organico variable, que suele comprometer rifiones, sistema nervioso central, corazén e higado.
En la unidad de cuidados intensivos (UCI), el reconocimiento temprano y la diferenciacion entre
las principales entidades (PTT, SHU tipico, SHU atipico y coagulacion intravascular diseminada
[CID]) resultan determinantes para el prondstico del paciente. (Bandari, 2023)

4.1. Evaluacion inicial y estudios urgentes

Ante la sospecha de MAT, la primera prioridad es confirmar el proceso hemolitico y evaluar la
extension del dafo. Se solicitan los siguientes laboratorios. (Tabla 1) (Taylor, 2001)

Laboratorios Indicacion

Hemograma completo y frotis de sangre identificacion de esquistocitos

periférica

LDH y haptoglobina marcadores de hemolisis

Funcidn renal, TP, TPT y dimero D valuar compromiso renal y descartar CID
ADAMTS13 diferenciar PTT (actividad <10%)

Estudios de complemento, hemocultivos e = segln sospecha clinica
imagenes diagndsticas

4.2. Estratificacion diagndstica y terapéutica

Una vez identificado el diagndstico, se debe proceder segun la causa.
e Purpura trombocitopénica trombdtica (PTT):

Constituye una emergencia vital. El tratamiento debe iniciarse con plasmaféresis urgente,
asociado a corticoides sistémicos y, en casos refractarios o de alto riesgo, rituximab. El
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monitoreo neuroldgico y el soporte intensivo son esenciales, dado el riesgo de
convulsiones, encefalopatia y compromiso multiorganico (Joly, 2017).

¢ Sindrome hemolitico urémico (SHU) tipico:
Usualmente postinfeccioso, asociado a toxinas de E. coli productoras de Shiga. El manejo
consiste en hidratacion adecuada, evitar antibidticos que puedan exacerbar la liberacidon
de toxina y proveer soporte dialitico en caso de insuficiencia renal aguda. (Joseph, 2020)

¢ Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa):
De etiologia complementaria. El pilar terapéutico es eculizumab, un inhibidor del C5,
previa profilaxis antimeningocdcica. El control de la presidn arterial, soporte ventilatorio
y renal en UCl son fundamentales. (Noris, 2019)

e Coagulacién intravascular diseminada (CID):
Requiere un enfoque etiolégico. El manejo se centra en tratar la causa de base,
transfundir hemoderivados en caso de sangrado y, en la CID crdnica, valorar el uso de
heparina. (Costello, 2024)

4.3. Seguimiento en UCI

El paciente con MAT requiere reevaluacién clinica y de laboratorio de manera diaria; prevencién
de infecciones, especialmente en pacientes inmunosuprimidos o tratados con eculizumab; y
continuar el abordaje multidisciplinario con hematologia, nefrologia y neurologia.

La toma de decisiones en MAT debe ser inmediata: iniciar plasmaféresis en PTT sin esperar
confirmaciéon de ADAMTS13 es una medida que salva vidas. De igual forma, identificar un SHUa
y no retrasar el inicio de eculizumab mejora la recuperacion renal y reduce la mortalidad (Coppo,
2021).
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Pacients con sospecha de microangiopatia trombotica
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Figura 4.1. Manejo UCI. LDH: lactato deshidrogenasa, TP: tiempo de protombina, TPT: tiempo de
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tromboplastina parcial, PTT: purpura trombocitopénica trombdtica, SHU: sindrome hemolitico urémico,
SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico, CID: coagulacién intravascular diseminada, UCI: unidad de

cuidados intensivos, TA: tension arterial
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CAPITULO 5. OTRAS ENFERMEDADES INCLUIDAS EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

5.1 SINDROME DE HELLP
Dr. José Peifiate- Ginecoobstetra

5.1.1 Definicion

El sindrome HELLP es una complicacién grave del embarazo, considerada una variante de la
preeclampsia severa, aunque puede presentarse sin hipertensién o proteinuria. Su importancia
clinica radica en la alta morbimortalidad materna y perinatal y en la dificultad para diferenciarlo
de otras microangiopatias trombdticas (MAT), como la purpura trombdtica trombocitopénica
(PTT) y el sindrome hemolitico urémico (SHU) (Gardikioti et al. 2022; Wade et al. 2021; Urra et
al. 2024).

SINDROME DE HELLP:
H — Hemolysis (hemdlisis) 2 Anemia hemolitica microangiopatica
EL — Elevated Liver enzymes = Aumento de AST/ALT (dafio hepatico)

LP — Low Platelets = Trombocitopenia < 100,000/puL

Se trata de una entidad clinica considerada como una variante o una complicacion de la
preeclampsia (PE) y eclampsia, pero algunos autores consideran que se trata de un sindrome no
relacionado con la PE, puesto que hasta el 15-20% de los casos se presenta sin proteinuria ni
hipertensidn arterial. (Gardikioti et al. 2022)

Se presenta de 5 a 9 de cada 1000 gestaciones y en el 10-20% de los casos con preeclampsia con
signos de severidad. En el 70% de los partos aparece antes del parto, desarrollandose el 80% por
debajo de la semana 37 de gestacion y el 10% por debajo de la semana 27 de gestacion. En el
postparto, la mayoria aparece en las primeras 48h, aunque puede aparecer 48h después. Se
asocia con complicaciones maternas y neonatales con una mortalidad materna de 1% y entre 7-
20% neonatal.

5.1.2. Causas y mecanismos principales

Aunque su fisiopatologia no estd completamente dilucidada, se reconocen varios factores
desencadenantes y mecanismos asociados:
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1. Disfuncion endotelial sistémica
o Similar a la preeclampsia, con activacién del endotelio y de la cascada de coagulacion
- microangiopatia trombodtica.
2. Activacion del sistema inmunoldgico materno
o Puede generar una respuesta inflamatoria descontrolada, con afectacién hepatica y
hematolégica.
3. Anomalias vasculares placentarias
o Disminucion del flujo utero-placentario = isquemia placentaria = liberacién de
factores anti angiogénicos.
4. Genética e historia materna
o Mujeres con antecedentes personales o familiares de preeclampsia/HELLP tienen
mayor riesgo.
5. Asociaciones clinicas comunes
o Preeclampsia o eclampsia (en > 80% de los casos)
o Embarazo multiple
o Edad materna avanzada
o Hipertensién crénica

Estas etiologias coinciden con las descritas en la literatura clinica especializada y se superponen
en mecanismos con otras MAT obstétricas como SHUa (Romero et al., 2018), (Bouarich et al.,
2023)

5.1.3. Diagnéstico clinico y de laboratorio
Criterios de Tennessee (clasicos). Requiere los tres elementos:

e Hemodlisis microangiopatica: esquistocitos, LDH elevada, haptoglobina baja, bilirrubina
indirecta > 1.2 mg/dL.

e Elevacién de enzimas hepaticas: AST o ALT > 2 x LSN.

e Trombocitopenia: < 100 x 109L.

Clasificacion de Mississippi (gravedad)

e C(Clase I: plagquetas < 50 x 109L.
e Clase ll: 50-100 x 10%L.
e Clase Ill: 100-150 x 109L.

Laboratorios esenciales

e Hemograma con frotis.
e  Perfil hepatico y LDH.
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e Coagulacion: PT, TTPa, fibrindgeno.
e Funcién renal (creatinina, urea).
e Estudios de ADAMTS13 y complemento si sospecha MAT atipica (Urra, 2024).

Tabla 5.1 Parametros de laboratorio en los principales criterios diagnésticos

de normalidad

LDH AST/ALT Plaquetas
Criterios Tennessee >600UI/L >70Ul/L <100x10°%/L
Criterios ACOG >600UI/L >2 veces el limite alto | <100x10°/L

Tomado de Urra, 2024

A menudo se acompafia de hipertension,

derecho, y nduseas/vomitos.

5.1.4 Diagndstico diferencial

Tabla 5.2 Diagndstico diferencial del sindrome de HELLP

Signos y HELLP Higado graso | Purpura Sindrome Lupus

sintomas/datos agudo del trombatica hemolitico eritematoso

de laboratorio embarazo trombocitopénica | urémico sistémico

Hipertension 85% 50% 20-70% 80-90% 80% si AAF o

Nefritis

Proteinuria 85% 30-50% Asociado a 80-90% 100% si nefritis
hematuria

Anemia 50-100% | Poco 100% Severa 100% Severa | 7% si AAF

hemolitica Severa frecuente

Lactato >600 Variable >1.000 >1.000 Si AAF

deshidrogenasa

Plaguetopenia >20x >50 <20 >20 >20

(x10°/L)
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proteinuria, dolor epigastrico o en hipocondrio
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Transaminasas ++ ++ +/- +/- Elevadas si AAF
Insuficiencia 20% 90-100% 30% 100% 40-80%
renal
Hipoglicemia No Presente No No No
Severa
CID Raro Frecuente Raro Raro Raro
Tomado de Urra 2024

Microangiopatia trombética asociada al embarazo
Anemia hemolitica microangiopatica
Trombocitopenia
Dafio a érgano (lesion renal, cardiaca, deterioro neuroldgico)

I
| ]

PTT HELLP CM-MAT APS
o -Actividad de LDH >600 1U/L Fruebis pencticas Anticuerpos aPL (LA,
= ADAMTS13 AST, ALT> 2 veces el para variantes anticardiolipina
a "
Q -Titulo de IgG limite superior de lo patogénicas en 1gG/IgM, antibeta2
& roteinas del i {
- ADAMTS13 normal P glicoproteina |
=} andlisis Recuento de complemento

— mutacional plaquetas <100 kful Anticuerpos Anti FH
iPTT: recamblo Inhibidores de C5; Evento trombético

Parto del feto

plasmatico + Vit eculizumab/ravalizu previo: HBPM + LDA
corticoide mab
Antecedente de
cPTT: Si no se dispone de morbilidad gestacional
administracion de Inhibidores del sin evento trombético

Tratamiento ‘

plasma fresco complemento, se previo: HBPM + LDA
congelado | realiza plasmaféresis, Perdidas da
| aunque la eficacia es ermbachzos pravics s
limitada pesar de la
anticoagulacion
adecuada: Ig IV

Figura 5.1.

aPL, antifosfolipido; APS, sindrome antifosfolipido; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato
aminotransferasa; CM-MAT, microangiopatia trombdtica mediada por complemento; cTTP, PTT
congénita; FH, factor H; HELLP, hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas, sindrome de recuento bajo de
plaauetas: lg IV. inmunoglobulina intravenosa: iTTP. PTT inmune: LA. anticoagulante lupico: LDA.
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5.1.6. Tratamiento

Principios generales (Urra, 2024)

Estabilizacién materna inmediata.

Prevencién de convulsiones: sulfato de magnesio.

Control de hipertension: labetalol, hidralazina o nifedipino.

Evaluar y corregir coagulopatia: transfusion de plaquetas si < 20 x 10%L o < 50 x 109L
previo a cirugia; plasma fresco congelado si coagulopatia significativa.

» Interrupcion del embarazo:

> 34 semanas o deterioro materno/fetal: parto inmediato.

< 34 semanas y estable: manejo expectante maximo 48—72 h para corticoides fetales.

En casos graves con complicaciones viscerales (hematomas hepaticos/esplénicos, ruptura
capsular): individualizar via de parto, preferir cesdrea si hay inestabilidad (Lewandowska.,
2022).

> Considerar MAT atipicas:
v’ Si laboratorio sugiere déficit ADAMTS13 o curso refractario al parto: iniciar plasmaféresis

de inmediato (Wade, 2021; Scully, 2014).

v’ Si sospecha SHU atipico: valorar uso de inhibidores del complemento (eculizumab) segin

protocolos nefrolégicos (Urra, 2024).

» Complicaciones y su manejo:

Hematomas hepaticos/esplénicos: vigilancia hemodinamica estricta, imagenes seriadas;
cirugia o embolizacidn si ruptura o expansion (Lewandowska, 2022).

CID: transfusién guiada por laboratorio.

Eclampsia: manejo con sulfato de magnesio y control de presién arterial.

» Seguimiento posparto:

Laboratorios cada 6—12 h hasta normalizacién.

Monitoreo de funcidn renal y hepatica.

En casos con sospecha de MAT primaria, derivar a hematologia para estudios de
ADAMTS13, complemento y genética.

El tratamiento definitivo del sindrome HELLP se centra en el parto del feto y la placenta,

independientemente de la edad gestacional. El sindrome HELLP deberia empezar a resolverse

entre 3y 4 dias después del parto. La persistencia de trombocitopenia grave (<30 000/ul) o lesion

renal aguda en el periodo posparto mas alla de las 72 horas deberia motivar la consideracion de

un diagnéstico alternativo, como PTT o SHUa. La PTT se puede descartar comprobando el nivel
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de actividad de ADAMTS13. Si hay un retraso en el tiempo de respuesta para esta prueba
diagndstica, se debe iniciar un tratamiento empirico con plasmaféresis mientras se esperan los
resultados, especialmente si hay trombocitopenia profunda o sintomas neurolégicos. Las
personas que padecen el sindrome HELLP tienen un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia y
HELLP durante embarazos posteriores y de desarrollar hipertensién crénica, convulsiones,
accidente cerebrovascular, enfermedad cardiovascular, edema pulmonar, insuficiencia renal y
depresion. Las complicaciones fetales pueden incluir restriccion del crecimiento intrauterino y
prematuridad. (Urra, 2024)
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5.2 HIPERTENSION ARTERIAL MALIGNA
Dra. Karen Courville

5.2.1. Definicion

La hipertensidn arterial maligna (HTA maligna) es una urgencia hipertensiva grave caracterizada
por elevacidén subita y sostenida de la presion arterial (generalmente >180/120 mmHg),
(Boulestreau, R., 2022) asociada con retinopatia bilateral avanzada (hemorragias, manchas
algodonosas, edema de papila), segun las directrices ISH 2020. La hipertension arterial maligna
(cifras elevadas de presidn arterial y la realizacion de un fondo de ojo con datos de retinopatia
hipertensiva grado Ill o IV) puede presentarse en forma de fracaso renal aguda (FRA) grave,
raramente acompafiada de microangiopatia trombética (MAT) renal, ocasionado por dafio
endotelial (de la Flor, J. 2022)

5.2.2. Etiologia de la HTA Maligna

1. Hipertensidn arterial esencial malignizada
2. Hipertensidn arterial maligna secundaria:
a) Enfermedad vasculorrenal
b) Patologia renal:
-Glomerulopatias
e Primarias
- Nefropatia mesangial IgA
- Glomerulonefritis membranoproliferativa
- Glomerulonefritis membranosa
e Secundarias
- Glomerulonefritis postinfecciosa
- Glomerulopatias asociadas a infeccién por virus (VIH, VHC)
- Nefropatia por reflujo
- Otras: pielonefritis crénicas, malformaciones renales

c) Enfermedades sistémicas:
- Lupus eritematoso sistémico
- Esclerodermia
- Crioglobulinemia
- Vasculitis
- Sindrome antifosfolipido
- Microangiopatia trombética

d) Endocrinoldgicas:
- Feocromocitoma

CAPITULO 5. OTRAS ENFERMEDADES INCLUIDAS EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL



- Hiperaldosteronismo primario
- Sindrome de Cushing

e) Tumores:
- Carcinoma de células renales
- Linfoma
- Tumor de Wilms

f) Eclampsia

5.2.3. Manifestaciones clinicas y de laboratorio:

Tabla 5.2.1. Presentacion clinica de la Hipertensidn arterial maligna
Organos Sintomas clinicos
Sistema nervioso central Hemorragia intraparenquimatosa o subaracnoidea
Encefalopatia hipertensiva:
-cefalea
-alteracion de nivel de conciencia
-coma
-convulsiones
Déficit neuroldgico focal (hemiparesia)
Alteraciones visuales:
-visién borrosa
-Disminucion de la agudeza visual
- escotomas
Cardiolégico Sindrome coronario agudo:
-infarto agudo de miocardio
- angina inestable, angina hemodindmica
Disfuncién del ventriculo izquierdo:
-disnea de esfuerzo
-ortopnea
-edema agudo de pulmdn
Diseccidn adrtica aguda
Renal Proteinuria, hematuria
Fracaso renal agudo
lesion renal crénica
hiperaldosteronismo
Digestivo Hemorragia digestiva
Pancreatitis aguda
Isquemia mesentérica
Hematoldgico Microangiopatia trombética

Tomado de Morales, E., 2011
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g) Otros:

- Abuso de simpaticomiméticos: cocaina, anfetaminas

- Anticonceptivos hormonales

- Eritropoyetina

- FArmacos anticalcineurinicos (ciclosporina, tacrolimus)

- Consumo de regaliz

- FArmacos antineoplasicos (antiangiogénesis): inhibidores de la tirosincinasa, anti-VEFG

Laboratorio y hallazgos MAT:

(o]

o O O O

Anemia hemolitica microangiopatica (esquistocitos en frotis)
LDH 1, haptoglobina {,

Plaquetas: normales o J, moderadamente

Creatinina 1, proteinuria, hematuria

Actividad ADAMTS13: normal

5.2.4. Diagndstico

La hipertensién arterial maligna puede presentarse en forma de insuficiencia renal aguda grave,
raramente acompafiada de microangiopatia trombdtica renal. Siendo dificil diferenciarla de otros
procesos similares como el sindrome hemolitico urémico atipico, cuyo tratamiento difiere
sustancialmente. La discrepancia se genera con respecto a la activacion del complemento, siendo
transitoria o permanente bajo un contexto genético (de la Flor, J. 2022).

Evaluacion de un paciente con hipertension arterial maligna

Antecedentes

Hipertension previa (grado de control)

Tratamientos previos (Antihipertensivos, Anticonceptivos orales, Antitumorales)

Habitos toxicos (tabaco, cocaina, anfetaminas)

Sintomatologia previa (Neuroldgica, visual, cardiaca, renal)

Examen fisico

Examen del fondo de ojo

Exploracion completa: Neuroldgica, Cardiopulmonar, Abdominal (soplos, masas), Vascular
(pulsos)

Pruebas complementarias basicas

Radiografia de térax
Electrocardiograma
Ecografia abdominal

Otras pruebas complementarias secundarias

Eco-Doppler renal
Arteriografia renal
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e Ecocardiograma
e Tomografia computarizada craneal

5.2.5 Diagnéstico diferencial con otras MAT

Tabla 5.2.2 Diagnéstico diferencial de la HTA maligna con otras MAT

Caracteristica HTA maligna PTT SHU tipico/atipico CID
Contexto clinico HTA severa +dafioa Neuroldgico, Diarrea (SHU tipico), Sepsis, trauma,
drganos febril o0 sin causa clara neoplasia
(SHUa)
Hemodlisis Presente Presente Presente Presente
Plaquetas Jd o normales NN NN N2
Funcion renal Alterada Leve- Muy afectada Frecuentemente
severamente moderada afectada
Retinopatia Grado I/IV  Ausente Ausente Ausente
hipertensiva (patognomaonica)
Enzimas Normal Normal o Normal N por isquemia
hepaticas levemente
Actividad Normal Muy | (<10%) Normal Normal o { leve
ADAMTS13
Fibrindgeno / Normal Normal Normal N marcado,
Dimero D Dimero D ™

Fuente: autores

5.2.6. Tratamiento
a. Hospitalizacidon y monitoreo intensivo en unidad de cuidados intensivos o sala de cuidados
intermedios.
b. Reduccion controlada de presidn arterial

e Objetivo inicial: Reduccion de 20-25% en presidn arterial media durante las primeras 24

horas (no normalizar bruscamente)

c. Farmacos de eleccion (IV)
Las guias recientes de hipertensidon recomiendan el uso de terapia antihipertensiva intravenosa
con el objetivo de reducir la PA media en no >25% en las primeras horas para evitar la
hipoperfusién cerebral. Dependiendo de la disponibilidad, el labetalol, el nicardipino, la
nitroglicerina, el enalaprilato, el fenoldopam, la hidralazina y el urapidil son los farmacos
antihipertensivos intravenosos mas comunmente utilizados. En ausencia de datos sobre los
resultados de morbilidad y mortalidad, no hay evidencia para preferir uno de estos farmacos
sobre otro. (Boulestreau, R., 2024)
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d. Manejo del daio renal asociado
e Monitorizacion estrecha de funcion renal
e Posible necesidad de didlisis si insuficiencia severa

e. Evitar transfusiones innecesarias
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La anemia hemolitica microangiopatica puede revertir al controlar la presién arterial, por lo que
las transfusiones deben ser conservadoras.

Tabla 3. Féarmacos hipotensores por via parenteral para el uso en la hipertensidn arterial maligna y otras

emergencias hipertensivas.
T D
de accion
Nitroprusiato Vasodikatad

sodico orarterialy
VENOSO

Nitroglicerina Vasodikatad
orarterialy
venoso

Labetalol Alfa- beta
bloguearnte

Inhibidor de
la enzimade
conwversion de
la
angiotenzing
Nicardipino Antagonista
del caldo
dihidropiridin

ico

Tomado de Morales 2011

Administracio
ny dosis
0.25-10
wikg/minen
perfusion

5-100 p/min
en perfusion

10-B0 mg cada
10 min (bolo)
o00.5-2
mg/min en
perfusion

125-5mg
(boloens
min)cadab
horas

2-10mg/h en
perfusion

Iniciode
accion
inmediat

o

2-5min

5-10min

15 min

5-10min

Duracia
n
1-2min

5-10min

2-6
horas

4-5
haras

2-4
haoras

Efectos

secundarios
Vomitos,
sudoracion,
contracciones
musculares
Cefales,
taquicardia,
vomitos, rubor
facial
Broncoespasmo
nauseas
prurita,
quemazonde
garganta,
trastornosdela
conduccion
eléctricm
Angicedema,
insufidencia
renal

Taquicardia
refleja,
enrojedmiento
facial

Indicacionesy
contraindicaciones
Mayoria delasemergendas
hipertensivas. Precaucion
porgque puede aumentar la

presion intracraneal
Cardiopatia isquémicay
edemaagudo de pulmon

Mayoria delasemergendas
hipertenswas.
Contraindicadoen
insufidenciacardiac aguda

Disfuncion ventricular
izquierda, crisisrenal
esclerodérmica

Mayoria delasemergendas
hipertensias, excepto en la
insufidenciacardiacz
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Sospecha de Hipertension

Arterial Maligna

\

1

Elevacion de la presion
arterial >180/120 mmHg

Retinopatia grado Il o IV (exudados,
hemorragias y/o edema de papila)

)

\

‘ Dafio agudo de 6rgano diana

v

Encefalopatia
hipertensiva,
convulsiones

v

Insuficiencia
renal aguda

!

v

edema pulmonar

Insuficiencia cardiaca,

| Hipertension Arterial Maligna

Figura 5.2.1 Algoritmo diagndstico. (de la Flor, 2022)
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5.3 ESCLERODERMIA - CRISIS RENAL ESCLERODERMICA
Dra. Ireni Mendieta

5.3.1. Definicion

La crisis renal esclerodérmica (CRE) es una complicacidn grave y aguda de la esclerosis sistémica
(esclerodermia), caracterizada por una rapida elevacion de la presion arterial, lesidon renal aguda
y signos de microangiopatia trombatica, con hemdlisis y trombocitopenia (Mouthon et al., 2014).
Su curso puede ser fulminante si no se trata oportunamente. Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de diagndstico para la CRE del UKSSG 2016
Criterios diagnodsticos:(esenciales)

e PA de nueva aparicidon >150/85 mmHg u obtenida al menos dos veces en 24 h

e Aumento de 2 20 mmHg de la presion arterial sistélica habitual

e Lesion renal aguda: > 50% de aumento de la creatinina sérica desde un valor basal
estable, aumento de 0.3 mg/dL en el nivel de creatinina sérica

Evidencia de apoyo:

e MAHA sobre frotis de sangre, trombocitopenia y otros hallazgos bioquimicos
compatibles con hemdlisis.

e Hallazgos compatibles con hipertension acelerada en el examen de retina

e Hematuria microscépica en la tira reactiva de orina y/o glébulos rojos en el
microscopio de orina

e Oliguria o anuria

e Biopsia renal con caracteristicas tipicas de SRC, incluyendo proliferacidon en forma
de cebolla dentro de las paredes de las arterias y arteriolas intrarrenales, necrosis
fibrinoide y contraccion glomerular.

e Edema pulmonar repentino

UKSSG: grupo de estudio de esclerodermia del Reino Unido, CRE: crisis renal

esclerodérmica PA: presion arterial, MAHA: anemia hemolitica microangiopatica

Adaptado de Akdogan et al., 2023

5.3.2. Etiologia y factores de riesgo:

e Etiologia:
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La lesién de las células endoteliales provoca cambios estructurales en los vasos sanguineos
(engrosamiento y proliferacidon de la intima, depdsito de fibrina) en las etapas iniciales. La
disminucion del flujo sanguineo debido a los cambios estructurales en los vasos sanguineos, asi
como el vasoespasmo renal (fendmeno de Raynaud secundario), causa isquemia renal,
hiperplasia del aparato yuxtaglomerular, activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y aumento de la presion arterial. EIl aumento critico de la presion arterial causa mayor
dafio a los vasos sanguineos renales e inicia un circulo vicioso que finalmente conduce a la
hipertensidon maligna. (Basyal et al., 2023)

e Factores de riesgo: (Akdogan et al., 2023, Cole et al., 2023)

o Esclerodermia con subtipo difusa mayor que limitada

Enfermedad de corta evolucién (<4 afios)

Nuevo evento cardiaco: pericarditis e insuficiencia ventricular izquierda
Presencia de anemia microangiopatica previa

Positividad de anticuerpos anti-RNA polimerasa lll

Uso de corticoides en dosis altas (>15 mg/dia) en los ultimos 3 meses

o Uso de ciclosporina en los ultimos 3 meses.

o O O O

o

5.3.3. Manifestaciones clinicas y de laboratorio:

Clinica: La presentacidn tipica de la crisis renal esclerodérmica es una combinacién de
hipertensidn grave de inicio abrupto asociada con lesidn renal aguda en un paciente con
esclerodermia difusa. Otras caracteristicas clinicas incluyen retinopatia hipertensiva, dolor de
cabeza, convulsiones, encefalopatia, alteracion del estado mental, edema agudo de pulmén'y
disminucion rapida de la diuresis (Basyal et al., 2023)

e Laboratorios:

o Creatinina T (rapida progresion)

o Hemolisis microangiopatica: esquistocitos, LDH 1%, haptoglobina |,

o Plaquetas: ' moderadamente

o Proteinuria leve (0.5 — 2.5 g/I) y hematuria microscépica

o ADAMTS13: normal

o ANA HEP2/ANA Screen, Anti-Scl70, Anti-ARN polimerasa lll, Anti-centromero
(Mouthon et al., 2014)

5.3.4. Diagnéstico diferencial con otras MAT
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Caracteristica

Crisis renal
esclerodérmica

PTT

SHU
tipico/atipico

CID

Contexto clinico

Esclerosis sistémica

Neuroldgico, fiebre,

Diarrea (SHU
tipico), o

idiopatico (aSHU)

Sepsis, trauma,

purpura neoplasia
Hemodlisis Presente Presente Presente Presente
Plaquetas J moderadas N2 NN NN
Presion arterial Muy elevada Normal o levemente Normal o Variable
™ levemente
Severamente afectada Afectada
frecuentemente
Funcion renal Leve-moderada Muy afectada
Anticuerpos Anti-RNA polimerasa No No No
especificos 1l
Anti-Scl70
Anti-centromero
(+)
ADAMTS13 Normal J L (<10%) Normal Normal
Fibrinégeno / Normal Normal Normal { marcado,
Dimero D Dimero D ™1

Fuente: autores
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Algoritmo diagnostico: Crisis renal esclerodérmica

Paciente con esclerosis sistémica conocida o
sospechada, con:
-Hipertension arterial brusca/maligna
-lesion renal aguda
-Anemia hemolitica microangiopatica

|

Evaluar laboratorios iniciales:
£squistocitos en frotis
4DH 1, haptoglobina J
-creatinina T y proteinuria

v

Medir ADAMTS13:
<10 % => sugiere PTT
2 10% -> descartar PTT

v

Evaluar clinica y antecedentes:
Lorticoides recientes
Esclerodactilia

2 ak it 4in ackerod

v

Solicitar: ANA, anti-RNA pol Ill, Scl-70,
anti-centromero,

considerar biopsia renal

|

Diagnostico de CRE con o sin MAT

!

Tratamiento inmediato:

dniciar IECA: captopril, enalapril
-£Evitar corticoides en dosis altas
Control estricto de TA, dialisis si
necesario

PTT: purpura trombocitopénica trombotica; CRE: crisis renal esclerodérmica; MAT:microangiopatia
trombdtica; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; TA: tension arterial.
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5.3.5. Tratamiento

La CRE es una emergencia que requiere hospitalizacién, monitoreo y tratamiento estrecho.
a. Fadrmaco clave: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

e Captopril oral: primera linea, iniciar incluso con creatinina elevada (Pedroza et al., 2022)

e Titular hasta controlar PA o aparicidn de efectos adversos (Akdogan et al., 2023)

e Siun farmaco perteneciente al grupo de los IECA debe suspenderse debido a sus efectos
secundarios, se debe probar primero con otro IECA (cambiarlo). (Akdogan et al., 2023)

e Otros IECA: enalapril, lisinopril (menos usados inicialmente) (Zubiria et al., 2020)

e No usar IECAS de forma profilactica (Cole et al., 2023)

b. Control de presidn arterial:

e Objetivo: reduccidn gradual, evitar hipo perfusion renal adicional

e La presion arterial sistolica debe reducirse en 20 mmHg al dia y la presién arterial
diastélica en alrededor de 10 mmHg al dia hasta que la presién arterial vuelva a los limites
normales. (Akdogan et al., 2023)

e De requerir tratamiento coadyuvante, los bloqueadores de los canales de calcio,
antagonistas alfa y beta adrenérgicos son los de preferencia (Pedroza et al., 2022)

o Evitar ARA-Il y antagonistas de aldosterona inicialmente. (Pedroza et al., 2022)

c. Soporte renal

e La dialisis esta indicada frente a sobrecarga hidrica e hipertensién refractaria a manejo
farmacolégico, sin embargo, el 55 % de los pacientes que requieren terapia de reemplazo
renal (TRR) logran recuperar funcion renal transcurridos 12 a 18 meses. (Pedroza et al.,
2022)

e Recuperacion de funcién renal puede tardar semanas o meses (Zubiria et al., 2020)

d. Evitar corticoides (Zubiria et al., 2020)

e Sison absolutamente necesarios, usar la minima dosis posible
e Asociacion clara con desencadenamiento de crisis renal
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5.4 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO — NEFRITIS LUPICA CON MAT
Dra. Ireni Mendieta

5.4.1. Definicion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica crénica
caracterizada por la producciéon de autoanticuerpos e inflamacion sistémica. En algunos
pacientes, especialmente con nefritis IGpica activa, puede desarrollarse una microangiopatia
trombdtica secundaria, que puede simular clinicamente un SHU atipico o una PTT. (Garcia et al.,
2024)

5.4.2. Etiologia y factores de riesgo relevantes
e Etiologia del MAT en LES:

Lesidn endotelial secundaria a inflamacién inmunomediada

Desregulacion de la via alternativa del complemento

Baja actividad de ADAMTS13

Presencia de anticuerpos antifosfolipidos (riesgo trombético aumentado) (Musa
et al., 2025)

o O O

(©]

e Factores de riesgo: (Musa et al., 2025)

o Nefritis Lupica Clase lll o IV

o Brote grave de LES con compromiso renal activo

o Activacion excesiva del complemento (C3/C4 bajos)

o Presencia de anticoagulante lUpico o anticuerpos anticardiolipina

o Uso reciente de inmunosupresores como los inhibidores de calcineurinas
(Tacrolimus o ciclosporina)

o Infecciones intercurrentes

o Hipertension resistente en pacientes con LES

5.4.3. Manifestaciones clinicas y de laboratorio
e Clinica:

o Sindrome nefritico o nefrético (edema, proteinuria, hematuria, HTA)

o Sintomas de LES activo: artralgias, fiebre, erupcién malar, Ulceras orales, alopecia,
serositis

o En casos de MAT asociada: anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia
y falla renal rdpidamente progresiva. (Garcia et al., 2024)
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e Laboratorio:

Esquistocitos en frotis

LDH 1, haptoglobina |,

Plaquetas

Creatinina 1, proteinuria, cilindros hematicos

Gy d

ANA, Hep2/ANA Screen, Anti-DNAds, anti-Sm (+). Pueden ser positivos en menor

proporcién: Anti-Ro, Anti-La, Anti-RNP, Anti-P ribosomal segun el contexto clinico.

o Anticuerpos antifosfolipidos pueden estar presentes: anticoagulante lUpico,
anticardiolipinas IgM e IgG, anti-B2GP1 IgM e IgG.

o Urinalisis: proteinuria, hematuria microscopica o cilindros eritrociticos.

o ADAMTS13: usualmente normal, aunque puede estar levemente disminuido.

(Garcia et al., 2024)

o O O O O O

e Biopsiarenal:

o Glomerulonefritis proliferativa lupica (clase Ill o IV)
o Lesiones de MAT: trombos en capilares glomerulares, arteriolopatia trombética

5.4.4. Diagnéstico diferencial con otras MAT

Caracteristica Nefritis lapica + PTT SHU atipico CID
MAT
Contexto clinico  LES activo, nefritis, Neuroldgico, Idiopdtico o Sepsis, trauma,
ANA+ fiebre genético neoplasia
Hemodlisis Presente Presente Presente Presente
Plaquetas J' moderadas o N N2 NN
severas
Funcion renal Alterada Variable Severamente Afectada
severamente afectada frecuentemente
Activacion del J C3/C4 Normal J C3/C4 en Normal o leve {
complemento SHUa
ADAMTS13 Normal o Muy | Normal Normal
ligeramente |, (<10%)
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Biopsia renal Glomerulonefritis No aplica MAT pura Microtrombos
+ MAT difusos
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Sospecha clinica en

Algoritmo diagnostico: Nefritis
lGpica con MAT

pacientes con LES:

|

Deterioro renal agudo

Anemia hemolitica microangiopatica
Trombocitopenia

\L ADAMTS13 <10%: PTT

Pruebas de laboratorio urgentes:

hemograma, frotis periférico Historia de diarrea y nifio: SHU tipico

LDH, haptoglobina, bilirrubina /
—

creatinina, BUN, Proteinuria
C3, C4, ANA, Anti-DNAdSs,
anticuerpos antifosfolipidos

C3 bajo persistente: SHU atipico

-ADAMTS13, TP/TPT, fibrindgeno,
Dimero D

/

TP/TPT prolongado, Dimero D 1, fibrindgeno {,: CID

!

Sospecha de microangiopatia

trombdtica renal con evidencia
de dafio glomerular y endotelial

v

Realizar biopsia renal:

Lesiones glomerulares tipo lupus + trombos

arteriolares \ Diagndstico de NL+ MAT
secundaria a lupus

LES: Lupus eritematoso sistémico; PTT: purpura trombocitopénica trombotica; MAT:microangiopatia
trombatica; SHU: Sindrome hemolitico urémico; CID: Coagulacidn intravascular diseminada; NL: nefritis
lUpica.

Fuente: autores
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5.4.5. Tratamiento

a. Tratamiento del LES y Nefritis Lupica Clase lll o IV (Musa el al., 2025)

e Corticosteroides en pulsos: metilprednisolona 250-1000 mg/dia IV 1-3 dias, seguidos de
glucocorticoides orales (< 0.5 mg/kg/dia) con reduccién gradual (Sammaritano, 2024)
e Hidroxicloroquina: en todos los pacientes sin contraindicacién
e |Inmunosupresores:
o Micofenolato mofetilo (preferido en algunos contextos)
o Ciclofosfamida IV (esquema Euro-Lupus o NIH)
Terapias con aprobacién mas reciente: Belimumab, Voclosporina, Obinutuzumab

b. Tratamiento especifico para la MAT

e Plasmaféresis: considerar si hay hemdlisis severa y trombocitopenia refractaria,
especialmente si no se puede excluir PTT

e Inhibidores del complemento (eculizumab): si se sospecha SHU atipico superpuesto

e Anticoagulacion: si hay sindrome antifosfolipido asociado

e Casos refractarios pueden requerir el uso de agentes bioldgicos como Rituximab o
Belimumab

c. Soporte renal

e Control estricto de presidn arterial, funcién renal, y dialisis si hay insuficiencia severa
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5.5 SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO CATASTROFICO
Dra. Ireni Mendieta

5.5.1. Definicion
El sindrome antifosfolipido catastrofico (SAFC) es una variante potencialmente mortal

del sindrome antifosfolipido, que se caracteriza por el desarrollo de multiples trombosis en un

corto periodo de tiempo, que generalmente resulta en la insuficiencia funcional de varios

drganos vitales. Se presenta en <1% de los pacientes con SAF, pero tiene una mortalidad entre

30 a 50% si no se trata de forma inmediata. (Rodriguez-Pintd, 2016).

5.5.2. Etiologia y factores de riesgo

Etiologia:

(o]

Activacién sistémica del endotelio inducida por autoanticuerpos antifosfolipidos
-> trombosis generalizada (Klimenko et al., 2023):

= Anticoagulante ltpico

= Anticardiolipina (1gG o IgM)

* Anti-B2-glicoproteina IgG o IgM
Puede ocurrir como un trastorno autoinmune primario o en asociacidn con otra
enfermedad autoinmune sistémica. Entre los afectados por sindrome
antifosfolipido, 36% cursa con Lupus Eritematoso Sistémico.

Factores de riesgo: Los factores que precipitan o aumentan el riesgo de desarrollar CAPS

incluye

n:

®= |nfecciones como CMV, EBV, neumonia o sepsis bacteriana estan
implicadas en mas del 40% de los casos como factor desencadénate.
(Nawata et al., 2022)

= Cirugias mayores y traumatismos ya qua actian como desencadenantes
por generar un estado proinflamatorio y activacién endotelial. (Cervera et
al., 2018)

= La suspension de anticoagulantes en pacientes con SAF conocido puede
precipitar una tormenta trombética.

= El embarazo vy el postparto (Silver, 2018).

= Uso de algunos medicamentos como anticonceptivos, terapia estrogénica,
agentes inmunosupresores.

5.5.3. Manifestaciones clinicas y de laboratorio

Clinica:
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CAPS se caracteriza por una trombosis microvascular multiorganica fulminante que se
desarrolla en menos de una semana. Las manifestaciones clinicas dependen de los érganos
afectados, y frecuentemente se superponen con otras microangiopatias trombdticas (Tabla
1). Segun estudios del CAPS Registry y reportes recientes, los sistemas mas comunmente
involucrados son: renal, pulmonar, neurolégico, cardiovascular y gastrointestinal (Cervera
et al., 2018); (Klimenko et al., 2023).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas del sindrome Antifosfolipido catastroéfico

Sintomas generales Fiebre > 38°C, malestar general, fatiga extrema

Sistema renal Lesion renal aguda con  microangiopatia
trombdtica, proteinuria y hematuria

Sistema nervioso central | Accidentes cerebrovasculares multiples,
convulsiones, encefalopatia, coma

Sistema pulmonar Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
Tromboembolismo pulmonar

Sistema cardiovascular Miocardiopatia dilatada aguda, valvulopatias,
endocarditis no infecciosa

Sistema gastrointestinaly | Dolor abdominal agudo, vomitos, infartos
hepatico esplacnicos o mesentéricos, isquemia hepatica.

Sistema cutdneo y | Livedo racemosa, purpura, gangrena digital, ulceras
musculoesquelético cutdneas por trombosis dérmica, artralgias,
mialgias, necrosis vascular

Sistema hematolégico Trombocitopenia grave

e Laboratorios:

o Anemia hemolitica microangiopatica: esquistocitos, LDH

o Plaquetas |,

o Coagulacién: tiempo de tromboplastina prolongado (efecto del anticoagulante
[Upico)

o Creatinina 1, proteinuria

o Anticuerpos antifosfolipido persistentes
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o Complemento C3/C4: pueden estar {, si hay LES concomitante
o ADAMTS13: normal
o Serologia falsa positiva de sifilis por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos

5.5.4. Diagnéstico:
(criterios de consenso internacionales) (Cervera et al., 2018) (Klimenko et al., 2023):

o Afectacion de tres o mds drganos, sistemas o tejidos, por ejemplo: pulmones, rifiones,
cerebro, piel, corazén, sistema gastrointestinal.
Inicio agudo: inicio de las manifestaciones en un periodo menor o igual a 1 semana.
o Confirmacién histopatoldgica de oclusion vascular por trombos en al menos un érgano o
tejido.
o Presencia confirmada de anticuerpos antifosfolipidos (aPL): al menos uno positivo en
determinaciones con > 12 semanas de diferencia:
- Anticardiolipina (IgG o IgM)
- Anti-B2-glicoproteina | (IgG o IgM)
- Anticoagulante lupico

5.5.5. Diagnéstico diferencial con otras MAT

Inicio Subito (<7 dias) Subagudo Variable, a veces Agudo
insidioso
Organos >3, Neuroldgico Renal Multiorganico, asociado
afectados simultdneamente predominante predominante a sepsis
Hemodlisis Presente Presente Presente Presente
Plaquetas NA% NA% N% NV
Anticuerpos Positivos Negativos Negativos Negativos

antifosfolipidos persistentes

ADAMTS13 Normal Muy 4 Normal Normal

(<10%)
Fibrinogeno / Normalo Normal Normal 4 marcado, Dimero D
Dimero D ™~
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Algoritmo diagndstico: Sindrome antifosfolipido catastréfico

Paciente con sospecha de MAT:
-Anemia hemolitica microangiopatica
-Trombocitopenia

- Dafio organico (renal, neuroldgico, etc.)

v

Confirmar hemdlisis:

-Esquistocitos
-LDH 1, haptoglobina |
-Bilirrubina indirecta

J

Pruebas adicionales:
- Creatinina, BUN

- Plaquetas

- ADAMTS13

- Anticuerpos aPL
- (C3,C4,CH50

- Dimero D, TP, TPT

4 \

aPL +y > 3 érganos afectados
en £ 1semana:

Sindrome Antifosfolipido
Catastrofico (CAPS)

N\ 7

Iniciar tratamiento dirigido

ADAMTS13 <10 % = PTT
Complemento bajo 2 SHUa
Diarrea + toxina E.coli = SHU tipico
Dimero D 1y fibrinédgeno , = CID

YV VY

PTT: purpura trombocitopénica tromboética; aPL: anticuerpos anti fosfolipidos; MAT: microangiopatia
trombética; SHU: Sindrome hemolitico urémico; CID: coagulacion intravascular diseminada.
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5.5.6. Tratamiento

Debe ser multimodal y precoz, idealmente en una UCI.

a. Terapia triple de primera linea (Cervera et al., 2018):

1.

Anticoagulacién inmediata: heparina sédica o de bajo peso molecular (HBPM) desde el
inicio.

Corticosteroides en dosis altas: metilprednisolona 500—-1000 mg/dia por 3 dias, seguido
de terapia oral o parenteral a 1 mg/kg.

Plasmaféresis: elimina anticuerpos patdgenos y citocinas proinflamatorias. Requiere
soporte hemodinamico y se realiza por al menos 5 — 7 sesiones.

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV): podria ser util en pacientes con inestabilidad
hemodinamica, acceso vascular dificil para la plasmaféresis o no disponibilidad de la
misma y en casos de trombocitopenia grave/inmunoldgica con riesgo significativo de
hemorragia. Dosis 0.4g/kg/d 4 a 5 dias o 2 g/kg dividido en 2-5 dias.

b. Tratamientos en casos refractarios o asociados a LES:

Rituximab: si esta asociado a exacerbaciones de LES.
Eculizumab: si hay sobreposicion con SHU atipico o activacién complementaria
Ciclofosfamida IV: si hay LES activo o compromiso grave

c. Soporte de drganos:

Didlisis, ventilacién mecdnica, vasopresores, seglin necesidad.

d. Manejo del factor desencadénate:

Infecciones: iniciar antibidticos de amplio espectro y eliminar foco séptico

Suspension de anticoagulacién previa: reiniciar lo antes posible.

Intervenciones quirurgicas recientes: mantener anticoagulacién continua con monitoreo.
Tratar exacerbaciones de enfermedades autoinmunes sistémicas o medicacién oncoldgica
en caso de neoplasias.

Referencias
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5.6 MICROANGIOPATIA TROMBOTICA INDUCIDA POR FARMACOS
Dra. Karen Courville, Dra. Angélica Quiel, Dra. Libia Cepeda

La microangiopatia trombdtica inducida por farmacos (DITMA por sus siglas en inglés) es una
forma secundaria de MAT causada por la exposicidn a ciertos medicamentos que desencadenan
dafio endotelial, formacion de microtrombos y disfuncién multiorganica. Puede presentarse con
manifestaciones similares a PTT, SHU o CID, y se clasifica seglin su mecanismo en inmunomediada
o toxica/dosis-dependiente. (Mazzierli et al., 2023).

5.6.2. Etiologia y mecanismos patogénicos

a. DITMA inmunomediada (independiente de la dosis)

e Mecanismo: anticuerpos dirigidos contra combinaciones farmaco-plaquetas o farmaco-
endotelio. El farmaco es el inductor de la formacidn de anticuerpos que reaccionan con
plaquetas, neutréfilos y/o células endoteliales, dando lugar a un dafio microvascular por
la formacién de microtrombos. (Ané et al., 2021)

e Inicio subito tras la exposicién (1-3 dias) (Mazzierli et al., 2023).

e Farmacos implicados: (Mazzierli et al., 2023, Al-Nouri et al., 2015).

Quinina (m3s frecuente)

clopidogrel

Oxaliplatino

Vancomicina

o Rifampicina

o Ciclosporina

o O O

(@]

b. DITMA no inmunomediada, tdxica o dosis-dependiente

e Mecanismo: dafio directo al endotelio al que los fdrmacos se unen. (Ané et al., 2021)

e Inicio progresivo durante semanas y/o meses, asociado a uso prolongado del farmaco o
por dosis elevadas. (Al-Nouri et al., 2015)

e Farmacos implicados: (Mazzierli et al., 2023).

Farmacos antineoplasicos: Mitomicina, gemcitabina

Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina, tacrolimus

Anti-VEGF: bevacizumab

Inhibidores de TK: sunitinib, pazopanib

Interferdn: alfa, beta, gamma

Quinolonas

o o0 O O O o©
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Tabla 5.6.1. Medicamentos que se informa que tienen una asociacion probable o definitiva con MAT

Famciclovir

Valaciclovir

Quimioterapéuticos Dirigidos contra el Inmunosupresores Antibioticos y Otros
cancer antivirales
Docetaxel Alemtuzumab Certolizumab pegol Levofloxacina Onasemnogene
abeparvovec
© Gemcitabina Pasudotox de | Ciclosporina A Sulfisoxazol
2 moxetumomab Acido valproico
c Mitomicina C Tacrolimus
"_uc_.) Mesilato de imatinib Clorhidrato de
- Oxaliplatino Interferdn (alfa, beta, sofeeilere B
© Lenvatinib policarboxilato)
@ | Liposomaldoxorrubicina Oximorfona ER
8 Nintedanib Leflunomida
& | Pentostatina Quetiapina
Palbociclib Muromonab- CD3
Vincristina Quinina
Regorafenib Sirolimus
Lomustina FereaToE
Sunitinib Everolimus
Bortezomib Tl
Bevacizumab
Carfilzomib
Ramucirumab
Ixazomib
Daunorrubicina Pazopanib Adalimumab Ciprofloxacino Clopidogrel
o | Lomustina Metronidazol Bupropidn
I
g Trastuzumab Penicilina Estrégeno/progesteron
o a
S Rifampicina
E Hidroxicloroquina
§ Trimetoprima-
< sulfametoxazol Simvastatina

Extasis

Modificada de Mazzierli et al., 2023
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5.6.3. Manifestaciones clinicas y de laboratorio

e Clinica general:

(o]

(o]

(o]

Anemia hemolitica microangiopatica

Trombocitopenia

Temblores, fiebre, nauseas y vomitos (mas frecuente en DITMA tipo
inmunomediada) (Ané et al., 2021)

Debilidad, cansancio, hipertensién (mas frecuente en DITMA tipo téxico) (Ané et
al., 2021)

Lesion renal aguda (mas frecuente en DITMA tipo tdxico) (Mazzierli et al., 2023).
Menos sintomas neurolégicos que en PTT (Mazzierli et al., 2023).

e Laboratorio:

o O O

(©]

Esquistocitos en frotis

LDH 1, haptoglobina |,

Plaquetas

Creatinina I (mas severa en formas por gemcitabina, mitomicina)

ADAMTS13: normal

Pruebas inmunoldgicas: pueden mostrar anticuerpos contra estructuras

plaquetarias o farmaco-dependientes (no disponibles rutinariamente) (Mazzierli et
al., 2023).
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5.6.4. Diagnéstico diferencial con otras MAT
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Caracteristica

DITMA

PTT

SHU
tipico/atipico

CiD

Contexto clinico

Inicio

Hemodlisis
Plaquetas

Funcion renal

ADAMTS13

Cese al suspender
droga

Fibrindgeno /
Dimero D

Fuente: autores

Exposicion a farmacos

Subito (inmunomediado) o

gradual (téxico)
Presente

N2

Afectada, especialmente en

tipo téxico

Normal

Mejora (inmunomediado)

Normal

Neuroldgico,
fiebre

Subito

Presente

2%

Variable

Muy { (<10%)

No

Normal

Diarrea o SHUa

Variable

Presente

Y

Severamente
afectada

Normal

No

Normal

Sepsis, trauma,
neoplasia

Agudo

Presente

N2 22

Variable

Normal

No

J marcado,
Dimero D ™M
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Algoritmo diagndstico: Microangiopatia trombética inducida por
farmacos

Paciente con sospecha de MAT:
-Anemia hemolitica microangiopatica
-Trombocitopenia
- Dafio organico (renal, neuroldgico, etc.)

v

Confirmar datos de laboratorio:

-Esquistocitos en frotis
-LDH 1, haptoglobina |
-creatinina y proteinuria

v

Evaluar antecedentes de exposicién a farmacos en

las dltimas 3 a 8 semanas:
Quimioterapia, inmunosupresores, antiagregantes

\
Pruebas complementarias:
- ADAMTS13
- (C3,C4,CH50
- Dimero D, TP, TPT

% \

éSe sospecha de microangiopatia
» ADAMTS13 normal L. . i
510 % descartars> PTT trombdtica inducida por farmacos?
» Complemento bajo > \l/ Si No
SHUa
» Diarrea + toxina E.coli _ ]
> descartar SHU Retiro del farmaco Revalorar
tipico diagndstico
» DimeroD 1Ty \L
fibrindgeno {, = CID

Valorar biopsia
renal si diagndstico
incierto.

PTT: purpura trombocitopénica trombotica; MAT: microangiopatia trombotica; SHU: Sindrome
hemolitico urémico; CID: coagulacion intravascular diseminada.

Fuente: autores
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5.6.5. Tratamiento

a. Suspension inmediata del farmaco implicado

e Paso fundamental en todos los casos
e Eninmunomediada, mejora puede ser rapida tras el retiro
e Entodxica, puede requerir semanas para recuperacion parcial o total (Ané et al., 2021)

b. Tratamiento adicional segun severidad

e El intercambio plasmatico terapéutico (TPE) y el rituximab (RTX) se han utilizado en
pacientes que no responden a la retirada del farmaco causante. El tratamiento con TPE o
RTX debe considerarse en la DITMA inmunomediada, como se describe en asociacion con
quinina, gemcitabina, cisplatino y clopidogrel. (Ané et al., 2021)

e Corticoides: posibles beneficios en mecanismos inmunomediados (evidencia limitada)
(Ané et al., 2021)

e Eculizumab: si hay sospecha de activacién del complemento o evolucién refractaria (Ané
et al., 2021)

e Soporte renal: didlisis frecuente en DITMA por gemcitabina o mitomicina

c. Prevencion de reexposicion

e Contraindicacién permanente del farmaco
e Documentacion clara en historia médica (Ané et al., 2021)
e Es importante excluir cualquier otro diagndstico antes de atribuir la MAT a un farmaco
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5.7 MICROANGIOPATIA TROMBOTICA ASOCIADA A TRASPLANTE
Dr. Norman Bustamante

5.7.1. Definicion

La microangiopatia trombética asociada a trasplante (TA-TMA) es una complicacién grave que
puede ocurrir después de un trasplante de células madres hematopoyéticas (TCMH) o, menos
frecuentemente, trasplante de érganos sélidos. Se caracteriza por hemdlisis microangiopatica,
trombocitopenia, disfuncion renal y/o gastrointestinal y dafio endotelial multisistémico. (Jodele

et al.,, 2022)

5.7.2. Etiologia y factores de riesgo

a. Trasplante de células madres hematopoyéticas (TCMH)

e Etiologia:

(@]

(@]

Lesion endotelial causada por el acondicionamiento, la inmunosupresidn y otras
agresiones sistémicas que provocan anemia hemolitica microangiopatica,
activacion plaquetaria intravascular y formacion de trombos en la
microcirculacién. Estos efectos adversos provocan daio organico por isquemia,
especialmente en el rifidn, pero también en los pulmones y el tracto
gastrointestinal. (Higham et al., 2021)

Activacién de la cascada del complemento contribuye significativamente a la
lesién organica. (Higham et al., 2021)

e Factores de riesgo: (Higham et al., 2021)

o O O O O O

Variantes genéticas en los genes del complemento (no modificables)
Condicionamiento con busulfan, ciclofosfamida o irradiacion total
Infecciones virales (CMV, VEB)

Enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda

Inhibidores de calcineurina INC (ciclosporina, tacrolimus)

Uso concomitante de sirolimus

b. Trasplante de érganos sélidos

e Menos frecuente, pero puede ocurrir, especialmente con disfuncién del injerto y uso de
farmacos inmunosupresores (inhibidores de calcineurina) (Rodriguez-Mori et al., 2020)
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5.7.3. Manifestaciones clinicas y de laboratorio

¢ Clinica:

O O O O O

(Mahmoudjafari et al., 2023)

Anemia hemolitica (palidez, fatiga, ictericia leve)
Trombocitopenia con sangrado o petequias
Hipertension arterial de novo o refractaria
Insuficiencia renal aguda o progresiva

Diarrea, dolor abdominal, edema

e Laboratorio: (Qi et al., 2023)

(©]

O O O

e Biopsia
@)

o

Esquistocitos en frotis

LDH 1, haptoglobina |,

Hemoglobina y plaquetas

Creatinina 1, proteinuria, hematuria

C3 y C4: pueden estar | (activacién del complemento)
ADAMTS13: normal o levemente |,

(renal, intestinal, piel):
Presencia de microtrombos sin inflamacidn

Depdsitos de C5b-9 (complejo de ataque del complemento)

5.7.4. Diagndstico diferencial con otras MAT

Caracteristica TA-TMA PTT SHU atipico CID
Contexto clinico Post-trasplante Neurolégico, Idiopatico o Sepsis, trauma,
(TPH o sdlido) fiebre genético neoplasia
Hemolisis Presente Presente Presente Presente
Plaquetas N NAN% NS NN
Funcioén renal Afectada Variable Severamente Frecuentemente
afectada afectada
Activacion Frecuente (C5b-9) No Si, via No
complemento alternativa necesariamente
ADAMTS13 Normal o { leve Muy Normal Normal

(<10%)
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Relacion con Calcineurinicos, No
farmacos sirolimus
Fuente: autores

No

No
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Figura 5.7.1 Algoritmo diagnostico: Microangiopatia trombotica asociada a
trasplante (TA-MAT)

Paciente post-trasplante (renal o
hematopoyético) con:
-Anemia hemolitica microangiopatica
-Trombocitopenia
- Dafio organico (rena!, neurolégico, etc.)

Vi

Evaluar laboratorios iniciales:
-Esquistocitos en frotis
-LDH 1, haptoglobina
-creatinina y proteinuria

Descartar causas alternativas:

-infecciones (CMV, bacterias)

-Rechazo agudo mediado por anticuerpos
-ADAMTS13 (>10%) = excluye PTT

-C3, C4 - para descartar SHUa

-Dimero D, fibrindgeno normal->descartar CID

v

éSe cumplen criterios clinicos de TA-MAT?:
-HTA reciente o refractaria

-Dafio renal progresivo

- Trombocitopenia persistente

\L Si (sospecha alta)

Interrumpir tacrolimus/ciclosporina
Cambiar a belatacept o mTORi

|

Biopsia renal (si es posible):
-MAT glomerular o arteriolar

PTT: purpura trombocitopénica trombotica; MAT: microangiopatia trombotica;SHU: Sindrome
hemolitico urémico; CID: coagulacion intravascular diseminada; CMV: citomegalovirus; HTA:
hipertension arterial.
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5.7.5. Tratamiento

a) Retirada de farmacos inmunosupresores

El agente causante debe reducirse o suspenderse de inmediato. Esto ocurre con mayor
frecuencia en el uso de ICN postrasplante y el paciente generalmente cambia al ICN alternativo
0 a un inhibidor de MTOR. (Nandavaram et al., 2024)

Otro agente alternativo que puede considerarse es Belatacept. (Nandavaram et al., 2024)
b) Bloqueo del complemento:
e Eculizumab (inhibidor de C5):

o Alta eficacia en TA-TMA con activacién del complemento
o Dosis ajustadas al peso y funcién renal
o Mejora funciéon renal y sobrevida (Nandavaram et al., 2024)

e Ravulizumab (nuevo anti-C5 de accién prolongada): en casos seleccionados (Nandavaram
etal., 2024)

c) Plasmaféresis:

e No recomendada de rutina
e Considerar solo si duda diagndstica con PTT (Qi et al., 2023)

d) Defibrotida:

e Tiene un efecto protector sobre las células endoteliales microvasculares y la capacidad de
restaurar el equilibrio trombofibrinolitico en vasos pequeiios.

e Estad aprobada para el tratamiento de TA-TMA. (Qi et al., 2023)
e) Inhibicion de la MASP-2:

El inhibidor de la MASP-2, narsoplimab (OMS721), es un novedoso inhibidor selectivo del
complemento que bloquea eficazmente la activacién anormal del complemento y tiene un efecto

protector sobre las células endoteliales con un impacto minimo en la funcién inmunitaria. (Qi et
al., 2023)

Un ensayo clinico iniciado por Khaled et al. incluyd a 28 pacientes con TA-TMA y mostré que la
tasa de respuesta general después de aplicar narsoplimab fue del 61%.
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5.8. MAT ASOCIADAS A INFECCIONES (EXCLUYENDO STEC-SHU)
Dra. Maydelin Pecchio

5.8.1. Definicion

Las infecciones asociadas a microangiopatia trombdtica (MAT) representan una forma
secundaria de dafio endotelial inducido por patégenos. Estas infecciones pueden desencadenar
una respuesta inmune desregulada, activacién del complemento o dafio directo al endotelio, y
generar el cuadro clinico de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y fallo
organico, tipicamente renal, neuroldgico o hepatico. (Thoreau et ., 2021)

5.8.2. Mecanismos patogénicos

e Dafio endotelial directo por toxinas o invasién viral

e Activacién del complemento por endotoxinas bacterianas o productos virales

e Inflamacidn sistémica severa, en especial en estados sépticos

e Formacion de microtrombos como parte de la respuesta procoagulante (Leisring et al.,
2024)
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5.8.3. Agentes infecciosos implicados (excluyendo E. coli productora de toxina Shiga)

Patégeno

Streptococcus
pneumoniae

HIV

Citomegalovirus (CMV)

Virus de Epstein-Barr
(EBV)

Hepatitis Cy B

Sifilis

Mycoplasma
pneumoniae

Varicela-zéster (VZV)

Parvovirus B19

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Malaria severa (P.

falciparum)

Mecanismo principal

Exposicion de T-antigeno vy

hemodlisis

Daio endotelial,
inmunosupresion

Infeccion endotelial,

inmunoactivacion

Activacion inmune

Vascularitis, dafio inmunolégico

Endarteritis, dafio

microvascular
Hemolisis
MAT leve

inmunomediada,

Vasculopatia post-infecciosa

Supresién medular + dafio
endotelial
Endotelitis viral,

hipercoagulabilidad

Adherencia eritrocitaria a

endotelio

Fuente: Leisring et al., 2024

5.8.4. Manifestaciones clinicas comunes:

¢ Sindrome hemolitico-trombocitopénico:

o Palidez, ictericia leve, sangrado mucocutaneo
o Disfuncién renal, neuroldgica o respiratoria

Capitulo 5. Otras enfermedades incluidas en el diagndstico diferencial

Tipo de MAT asociado

SHU atipico (neumocécico)

PTT-like o SHUa

SHUa o MAT secundaria

MAT secundaria a infeccidn

viral
SHUa o MAT cronica

MAT secundaria

SHUa

MAT secundaria

MAT
inmunodeprimidos

secundaria en

MAT o CID asociado a COVID

SHUa/MAT tipo CID
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e Laboratorio:

Anemia microangiopatica (esquistocitos, LDH 1, haptoglobina {)
Trombocitopenia

Creatinina y urea elevadas

C3 y C4: pueden estar |, si activacion del complemento

Pruebas especificas para patégenos: PCR, serologias, hemocultivos

O O O O O

e ADAMTS13: usualmente normal (excepto en casos de PTT asociado a VIH)

5.8.5. Diagndstico diferencial con otras MAT

Caracteristica MAT por infecciones PTT SHU atipico CID
Contexto Infeccidn activa, Neuroldgico, Idiopdtico o Sepsis, trauma,
clinico inmunosupresion fiebre genético neoplasia
Hemolisis Presente Presente Presente Presente
Plaquetas NZ N2 N % Yidd
Funcion renal Variable Variable Severamente Frecuentemente
afectada afectada
c3/ca A veces {, Normal J Normal o { leve
(complemento
activado)
ADAMTS13 Normal (excepto Muy Normal Normal
VIH/PTT) (<10%)

Fuente: autores
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Algoritmo diagnéstico: Microangiopatia trombdtica asociada a
infecciones

Paciente con sospecha de MAT:
-Anemia hemolitica microangiopatica
-Trombocitopenia
- Dafo organico (renal, neuroldgico, etc.)

\’

Evaluar laboratorios iniciales:

-Esquistocitos en frotis
-LDH 1, haptoglobina |,
-creatinina y proteinuria

ADAMTS13:
- <10% - sugiere PTT
- 210% - continuar busqueda de causa

}

éSintomas o antecedentes infecciosos?

-Fiebre, sintomas respiratorios,
gastrointestinales

- Malaria, infecciones virales crénicas

J

Estudio etioldgico infeccioso:

-Cultivos: sangre, orina, esputo
-Serologias: VIH, EBV, CMV, SARS-CoV-2
-PCR viral, test malaria, puncién lumbar

J

agente identificado y MAT confirmada:
Diagndstico de MAT infecciosa (no STEC)

Si

PTT: purpura trombocitopénica trombotica; MAT: microangiopatia trombotica;

Fuente: autores
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5.8.6. Tratamiento
a. Tratamiento dirigido a la causa infecciosa

e Antibidticos o antivirales especificos
o Ej. penicilina en sifilis, valganciclovir en CMV, antimaldricos en malaria
e Soporte inmunoldgico en infecciones oportunistas (VIH) (Genest et al., 2023)

b. Tratamiento del MAT

e Soporte general: transfusiones, didlisis, control de TA
e Eculizumab:
o Considerar en casos refractarios con activacion del complemento
e Plasmaféresis:
o Indicado si no se puede excluir PTT o si hay progresion severa
o Corticoides:
o Solo si hay componente inmunomediado evidente (ej. VIH con sospecha de PTT)
(Genest et al., 2023)
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5.9 MICROANGIOPATIA TROMBOTICA ASOCIADA A CANCER
Dr. José Pinto

5.9.1. Definicion

La microangiopatia trombdtica asociada a cancer (TMA oncoldgica) es una forma
secundaria de MAT, observada principalmente en neoplasias sdlidas metastdsicas
(adenocarcinomas), leucemias agudas, o como efecto adverso del tratamiento
antineopldsico. Puede presentarse al diagndstico de cdncer, durante el curso de la
enfermedad o como manifestacion paraneopldsica. (Valério et al., 2021)

5.9.2. Etiologia y mecanismos fisiopatoldgicos

a. Asociacion directa con el cancer (TMA primaria oncolégica)
e Invasidn o embolizacion tumoral del endotelio microvascular
e Liberacion de citocinas y procoagulantes por células tumorales (factor tisular)
e Compresidn mecdnica vascular por masas o infiltracion medular (Jalal et al.,
2025)
b. Asociacién a quimioterapia (ver también MAT inducida por farmacos) (Jalal et al.,
2025)
e Agentes implicados:
o Gemcitabina
o Mitomicina C
o Bevacizumab y otros anti-VEGF
o Inhibidores de proteasoma (bortezomib, carfilzomib)
Trastuzumab deruxtecdan
o Lenvatinib

o

c. Neoplasias mas frecuentemente implicadas:

Tipo de cancer Asociacion frecuente a MAT
Adenocarcinoma gastrico Alta

Adenocarcinoma pancreatico Alta

Cancer de mama metastasico Moderada

Cancer de prostata metastasico Moderada
Leucemia mieloide aguda (LMA) Alta, por infiltracion

Mieloma multiple Asociado por farmacos
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Linfomas agresivos Infiltracién medular o diseminacién

Fuente: Thomas et al., 2021

5.9.3. Manifestaciones clinicas y de laboratorio:

e Clinica: (Castillo-Ramirez et al., 2018)

o Debilidad, fatiga y pérdida de peso

o Sangrado mucocutaneo (trombocitopenia)

o Disfuncién renal progresiva

o Sintomas relacionados al tumor primario o enfermedad metastasica
o (dolor 6seo localizado, dolor lumbar)

o Puede coexistir con sindrome de consumo o CID

e Laboratorio: (Castillo-Ramirez et al., 2018)

o Esquistocitos en frotis

LDH 1, haptoglobina |

Hemoglobina { , plaquetas |,

Creatinina 1\, proteinuria leve-moderada
ADAMTS13: normal o levemente |,

C3/C4: normales

En médula dsea: infiltracién tumoral frecuente

o O O O O

o

5.9.4. Diagnéstico diferencial con otras MAT

Caracteristica MAT asociada a PTT SHU atipico CID
cancer
Contexto Neoplasia Neurolégico, Idiopatico o Sepsis, trauma,
clinico avanzada o fiebre genético cancer

metastasica

Hemdlisis Presente Presente Presente Presente
Plaquetas NE N % N2
Funcién renal Variable (suele Variable Severamente Frecuentemente
ser progresiva) afectada afectada
ADAMTS13 Normal Muy | Normal Normal
(<10%)

Capitulo 5. Otras enfermedades incluidas en el diagnéstico diferencial



Medula 6sea Infiltracion No No
tumoral
frecuente
Relacion con Frecuente No No
farmacos (quimioterapia)

Fuente: autores
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Algoritmo diagnostico: Microangiopatia trombdtica asociada a
cancer

Paciente con sospecha de MAT:
-Anemia hemolitica microangiopatica
-Trombocitopenia
- Dafio organico (renal, neuroldgico, etc.)

v

Evaluar laboratorios iniciales:

-Esquistocitos en frotis
-LDH 1, haptoglobina |
-creatinina y proteinuria

J

Medir ADAMTS13:
<10 % = sugiere PTT
>10% —> descartar PTT, continuar busqueda de causa

l

¢Historia de cancer o sospecha clinica?

-disnea, dolor dseo, sangrado, pérdida de
peso, antecedentes oncoldgicos

!

Estudio oncoldgico:

-TAC térax/abdomen/pelvis
-Biopsia de médula dsea
-marcadores tumorales

!

éCancer confirmado o recaida?

/ si no

Iniciar tratamiento del cancer:
-quimioterapia Continuar busqueda

-soporte clinico de otras causas

PTT: purpura trombocitopénica tromboética; MAT: microangiopatia trombotica; TAC: tomografia axial
computarizada
Fuente: autores
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5.9.5. Tratamiento

a. Tratamiento del cdncer subyacente

e Control tumoral es el Unico tratamiento definitivo en MAT primaria asociada a
cancer (Thomas et al., 2021)

e Cambio o interrupcién de quimioterapia si se sospecha toxicidad relacionada
(Thomas et al., 2021)

b. Soporte general

e Transfusiones de sangre o plaquetas segin necesidad
e Control de la presion arterial y soporte renal
o Didlisis si es necesario (Thomas et al., 2021)

c. Plasmaféresis

e No recomendada de rutina
e Sin beneficio demostrado si ADAMTS13 es normal y no hay sospecha de PTT
(Thomas et al., 2021)

5.9.6. Prondstico y seguimiento

e Indicadores de mal prondstico: LDH > 1500 UI/L, creatinina >3 mg/mL,
progresién tumoral activa.

e Definir controles clinicos y de laboratorio durante las primeras 6 semanas.
(Meseha M, 2024)

e En un andlisis reciente, de los pacientes hospitalizados con MAT asociada a
cancer, el 96% fallecieron durante el seguimiento (mediana de 22 dias) (Krahn J,
2024).

e La mortalidad del MAT en contexto oncolégico es > 50% a corto plazo y puede
alcanzar > 80-90% a largo plazo, dependiendo de la gravedad, del 6rgano
comprometido y del tratamiento recibido.

Capitulo 5. Otras enfermedades incluidas en el diagnéstico diferencial
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