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FUNDAMENTACION DEL TEMA

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son un conjunto de enfermedades que cursan con una
alteracion del endotelio vascular produciendo desordenes oclusivos microvasculares asociados a
anemia hemolitica microangiopatica, plaquetopenia y dafio organico!. Podemos nombrar una
péntada cldsica diagndstica: plaguetopenia, anemia hemolitica microangiopética, signos
neuroldgicos fluctuantes, insuficiencia renal y fiebre. Siendo estos tres ultimos signos
inconstantes, se considera actualmente la diada diagnéstica de anemia microangiopatica y
plaguetopenia. La lista de entidades asociadas a MAT es amplia, con mayor importancia podemos
nombrar la parpura trombocitopénica trombotica (PTT), en sus variantes congénita y adquirida
(autoinmune), el sindrome urémico hemolitico (SUH) asociado a infeccion por bacterias
productoras de toxina Shiga y el SUH asociado al complemento, o también llamado atipico
(congénito y adquirido). Ademas podemos nombrar dos patologias muy raras con prevalencia en
lactantes, la MAT mediada por metabolismo, asociada a enfermedad de la cobalamina (vitamina
B12), y la MAT mediada por factores de la coagulacion, por alteracion genética de la
trombomodulina. Diferentes drogas pueden desencadenar una MAT, ya sea por reaccion inmune
0 por reaccién toxica relacionada con la dosis. En el primer grupo encontramos principalmente la
quinina, quetiapina y gencitabina. El segundo grupo se relaciona con los inhibidores de la
calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)*.

No debemos olvidar que las MAT pueden ser secundarias a otras patologias, siendo dificil su
diagnostico diferencial con las causas primarias. En este grupo podemos nombrar las infecciones
sistémicas, neoplasias, patologias asociadas al embarazo como preeclampsia severa, eclampsia y
sindrome HELLP, hipertension severa, trastornos autoinmunes y trasplante de 6rgano sélido o de
células madres hematopoyéticas®.

En los Gltimos afios se han producido avances notables en el conocimiento de la fisiopatologia de
las MAT. Estos avances nos han permitido pasar de un diagnéstico sindrémico con un tratamiento
similar en todos los casos, a buscar un diagndstico etioldgico y un tratamiento acorde a cada
entidad, mejorando la morbimortalidad?.

Al examen histologico encontramos lesioén en arteriolas y capilares que se caracterizan por
engrosamiento e inflamacion de la pared vascular, desprendimiento de células endoteliales,
ensanchamiento subendotelial por acimulos de proteinas y material de lisis celular, y la presencia
de trombos plaquetarios ocluyendo luces vasculares?. Esta alteracion de la luz vascular por
inflamacion y trombos genera hemolisis intravascular con los caracteristicos esquistocitos que se
pueden observar en frotis de sangre periférica’.

SUH relacionado con toxina Shiga, también llamado SUH tipico. Es la entidad mas frecuente.
Se presenta principalmente en la nifiez (edad media 2 afios) con una mortalidad del 3%, en los
adultos es menos frecuente, con una incidencia anual de 2 casos/cien mil habitantes. Clinicamente
los pacientes comienzan con diarrea sanguinolenta asociada a insuficiencia renal aguda (IRA).
Como causa encontramos la toxina Shiga de la E. coli 0157:H7. Su tratamiento se basa en medidas
de sostén. El beneficio del tratamiento con recambio plasmatico es incierto®.

MAT mediada por el complemento (SUH atipico). Es una patologia muy rara, con una
incidencia anual en EE.UU de 1 a 2 casos/mill6n de habitantes pediatricos, sin datos definitivos
en adultos®. Resulta de la desregulacién de la via alternativa del complemento sobre las
superficies celulares, de causa hereditaria o adquirida. Los pacientes presentan insuficiencia renal,
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia con actividad normal de la enzima
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ADAMTS 13y anélisis de materia fecal negativo para infeccion por germen productor de toxina
Shiga. El tratamiento dirigido se realiza con un agente anticomplemento Eculizumab?.

MAT mediada por déficit de ADAMTS 13, también llamada purpura trombocitopénica
trombotica (PTT). Puede tener un origen hereditario o adquirido. El primero, infrecuente, se
produce por una mutacion genética de la enzima ADAMTS 13. La PTT adquirida es una
enfermedad autoinmune causada por la inhibicion de autoanticuerpos de la actividad de dicha
enzima, es la causa méas frecuente de MAT en pacientes adultos, teniendo una incidencia en
adultos anual de 4 a 6 casos/millon de habitantes en EE.UU.°, no existiendo datos fiables en
Argentina. Tiene un pico maximo en la cuarta década de la vida con un discreto predominio en
mujeres (3:2). La enzima ADAMTS 13 cliva multimeros de factor de Von Willebrand que son
secretados desde las células endoteliales vasculares. Su déficit resulta en multimeros de Von
Willebrand inusualmente grandes, con riesgo de trombos plaguetarios en vasos de pequefio
calibre. Los pacientes con PTT adquirida pueden presentar un cuadro diverso, caracterizado por
astenia, cefalea, alteraciones neurologicas focales transitorias, purpura y afectacion
gastrointestinal. Es infrecuente la falla renal. Los pacientes con MAT hereditaria generalmente
presentan sintomas desde la infancia. El tratamiento de primera linea es el recambio plasmatico y
los corticoides, como segunda linea encontramos el rituximab.

Si bien consideramos a las MAT patologias infrecuentes, encontramos escasos datos en nuestro
pais por lo cual nos pareci6 importante estudiar las caracteristicas de dichas patologias en nuestro
medio.

OBJETIVOS
Primarios

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, inmunolégicas, etiolégicas y evolutivas de
pacientes con MAT primarias internados en el Hospital Provincial del Centenario, un hospital de
3° nivel.

Secundarios:

e Evaluar manifestaciones clinicas iniciales y hallazgos analiticos que condujeron al
diagndstico de MAT vy a su etiologia.

e Evaluar los factores asociados a los diferentes subtipos (PTT vs SUH)

e Evaluar factores asociados a mala evolucion.

e Correlacionar tiempo desde el inicio de los sintomas y diagnostico con evolucion.

MATERIAL Y METODO.

Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico. Realizado en el Hospital Provincial
del Centenario de la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fé, Argentina. EI mismo es un hospital
de 3° nivel. Se analizaron de forma consecutiva los casos con diagnostico cinico de MAT que
cursaron internacion en el Hospital Provincial del Centenario entre noviembre de 2009 y
septiembre de 2016.

Se utiliz6 la base de datos del servicio de Hemoterapia, Clinica Médica y Unidad de Terapia
Intensiva (UTI). Se analizaron las historias clinicas. Se evaluaron todas las historias clinicas de
pacientes con diagnostico clinico de egreso de MAT primarias.
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Poblacion.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 16 afios que cursaron internacion en sala general o
terapia intensiva del Hospital Provincial del Centenario, Rosario, Argentina, con hallazgos
clinicos y de laboratorio sugestivos de MAT primarias.

Criterios de exclusién: No tener historia clinica completa. MAT asociada al embarazo,
Hipertension maligna, Pacientes con antecedentes de trasplante de O6rganos sélidos y de
precursores hematopoyéticos por considerarlo causas secundarias.

Variables utilizadas y definiciones.

Se realiz6 el anélisis de las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes personales y familiares
de MAT y de enfermedades inmunoldgicas. Ingesta de medicamentos y enfermedades infecciosas
en los ultimos 30 dias (reflejadas en la historia clinica). Dias entre el comienzo de los sintomas y
la consulta del paciente y dias en que se demor6 en realizar el diagnéstico de la MAT. Primer
sintoma referido por el paciente. Aparicién de los siguientes signos y sintomas al inicio y a los 14
dias de internacion (los cuales se encuentran especificados en la historia clinica a criterio del
médico tratante): Fiebre, sintomas neurolégicos, cefalea, déficit motor o sensitivo, convulsiones,
alteraciones del habla, diarrea con sangre. Sangrado mayor: sangrado asociado a muerte, o el que
ocurre en localizaciones criticas (intracraneal, medular, ocular, gastrointestinal, pericardio,
articular, retroperitoneal o intramuscular con sindrome compartimental), disminucion de la Hb
mayor a 2 g/dl, transfusién mayor a 2 unidades de glébulos rojos, o discapacidad permanente).
Sangrado menor, oliguria, anuria e insuficiencia renal aguda.

Primer frotis de sangre periférica (FSP). Parametros analiticos por contador automatico al ingreso,
a los 7 y a los 14 dias: Hematocrito (Hto), hemoglobina (Hb), glébulos blancos, bilirrubina
indirecta, urea, creatinina y enzima Lactato deshidrogenasa (LDH). Recuento de plaquetas por
FSP al ingreso, a los 7 y a los 14 dias.

Otros parametros de laboratorio al ingreso: encima ADAMTS 13, complemento: CH50, C3, C4;
FAN, antiDNA, ANCA, Coombs directa, HIV, HVB, HVC, hemocultivos, urocultivo,
coprocultivo, presencia de E. coli en materia fecal.

Tratamiento realizado, duracién y motivos de suspension del mismo: corticoides, plasmaféresis,
rituximab, vincristina, eculizumab.

Requerimiento dialitico, duracién del mismo, funcién renal al alta.

Tiempo en dias en alcanzar un valor de plaquetas superior a 150.000, LDH mayor a 480mg/dl y
de negativizar esquistocitos en el FSP.

Dias totales de internacion. Internacion en UT]I, requerimiento de asistencia respiratoria mecanica
(ARM) y drogas vasoactivas. Dias de internacion en UTI.

Complicaciones infecciosas durante la internacion interpretadas por el médico tratante.
Complicaciones hemorrégicas durante la internacion: sangrado mayor o menor. Complicaciones
trombaticas durante la internacion.

Evolucion del paciente: Favorable (funcion renal normal sin alteraciones neuroldgicas en el
altimo control), desfavorable (muerte o insuficiencia renal o secuelas neurolégicas en el Gltimo
control).

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL



Funcion renal al alta normal, insuficiencia renal sin requerimiento de hemodidlisis y con
requerimiento de hemodidlisis al alta.

En los casos de PTT: Respuesta clinica: valores sostenidos de plaquetas por encima del limite
inferior de la normalidad (>150 x 10° /L) y LDH < 1.5 veces por encima del valor normal, luego
de haber suspendido el recambio plasmatico. Recaida: disminucion de las plaquetas por debajo
del limite inferior establecido asociado o no a sintomas clinicos, luego de 30 dias de haber
realizado la Gltima plasmaféresis, requiriendo reinicio de la misma. Enfermedad refractaria:
cuando continda con plaquetopenia (<50 x 10° /L) y LDH aumentada (>1.5 veces el limite
superior de normalidad) luego de haber realizado 5 sesiones de plasmaféresis y tratamiento con
corticoides, siendo severa si el valor de las plaquetas es <30 x 10° /L. Segin Consensus on the
standardization of terminology in thrombotic thrombocytopenic purpura and related thrombotic
microangiopathies 2016°.

Analisis estadistico:

El analisis estadistico de los datos se realiz6 con el programa IBM SPSS Statics version 22 Editor.
Los datos se expresaron como porcentajes, 0 como media + desvio estandar segun corresponda.
La significancia de las diferencias correspondientes a las variables cuantitativas se estimo
mediante la prueba de la t de Student o pruebas no paramétricas segin corresponda. Las
diferencias correspondientes a las variables cualitativas se estimaron mediante la prueba de Chi
cuadrado o la prueba de significancia exacta de Fisher cuando la primera no resultase aplicable.

Se consideraron diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de “p” era inferior a
0,05.

RESULTADOS

Se identificaron 17 pacientes, de los cuales 12 eran mujeres. La edad promedio fue 32 £12,3 afios
(minimo de 18 y maximo de 57). Los diagnosticos finales de MAT fueron 7 PTT, 8 SUH tipicos
y 2 SUH atipicos.

29%

71%

Grafico N°1: distribucion segin el sexo.
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Grafico N°2: distribucién etaria.

El 59% (10/17) de los pacientes recibieron al ingreso hospitalario un diagnostico diferente al de
MAT. En siete casos, con diagnostico final de SUH tipico, los diagnésticos iniciales fueron:
apendicitis, gastroenteritis, infeccion urinaria, IRA y colitis ulcerosa. En cambio en un solo caso
de PTT se plante6 el diagnostico de convulsiones en estudio. En los otros 6/7 casos de PTT dicho
diagnostico se sospechd desde el ingreso. En ninguno de los dos casos de SUH atipicos se
sospechd inicialmente el diagnostico. EI FSP constituy6 el examen complementario que orientd
hacia dicho diagnéstico mostrando presencia de esquistocitos, excepto en un caso de SHU atipico.

Antecedentes:

En cuanto a los antecedentes de jerarquia, sélo un paciente presentaba antecedente personal y
familiar de MAT (SUH tipico en la infancia con diagnostico final de SUH atipico), un paciente
tenia el antecedente de hipotiroidismo, uno glomerulopatia focal y segmentaria y otro artritis
reumatoide, hipotiroidismo y sindrome de Sjogren.

Seis pacientes habian consumido medicamentos 30 dias previos al comienzo de los sintomas, dos
enalapril, uno bisoprolol, uno clonazeman, uno anticonceptivos orales, uno azitromicina, uno
levotiroxina y uno tacrolimus. En ninguno de los casos se interpreté como causa desencadenante.
Aclarando que en uno de los pacientes con diagnostico final de SUH atipico se descartd6 como
causa desencadenante el tacrolimus con una biopsia del injerto con MAT luego de suspension del
farmaco.

Dos pacientes habian presentado una infeccion respiratoria 30 dias previos al comienzo de los
sintomas, las cuales no se interpretaron como desencadenantes de MAT.

Dos pacientes con IRC en hemodidlisis tuvieron diagndstico final de SUH atipico. Un caso se
traté de un paciente con antecedente en la infancia de SUH tipico, present6 a los 23 afios de edad
IRC con requerimiento dialitico. Se evidenci6 anemia y esquistocitos en FSP,
hipocomplementemia, descenso de haptoglobina, ADAMTS 13 normal y anticuerpos negativos
para dicha enzima. Se llegd al diagnostico clinico de SUH atipico. Posteriormente se realizé un
trasplante renal, requiriendo eculizumab hasta la actualidad, para evitar recidiva de la enfermedad
en el injerto. El segundo caso fue un paciente en hemodidlisis con diagnostico previo de
glomerulopatia focal y segmentaria en la infancia, presentd rechazo de un primer trasplante con
MAT aguda. En el FSP present6 anemia sin formas hemoliticas con plaquetas normales,
hipocomplementemia, estudio de enzima ADAMTS 13 normal (actividad y anticuerpos). Se
realizo estudio genético con evidencid la portacion del haplotipo de riesgo para SUH atipico para
el gen CFH en heterocigosis y 3 cambios en heterocigosis en los genes C3 y CFI. Se confirmo el
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diagndstico de SUH atipico por lo que en el segundo trasplante realizé eculizumab con buena
evolucion.

Sintomas:

El promedio entre la aparicion de los sintomas y la consulta al sistema de salud fue de 10 +12 dias
y hasta la realizacion del diagndstico fue de 11 £12 dias.

En el grafico N° 3 se muestra el primer sintoma referido por el paciente. EI compromiso
gastrointestinales fue referido por 7 pacientes (dolor abdominal, diarrea, y vomitos), 2 sintomas
neurolégicos (cefalea y convulsiones), 3 oliguria, 1 hematomas, 1 fiebre y 3 astenia.

3 OLIGURIA 3 ASTENIA
iSUHa 3PTT
2 SUH

1 FIEBRE

2 NEUROLOGICOS e

2PTT

7 GASTROINTESTINAL
5 SUH

1 SUHa

1PTT

Gréfico N°3: primer sintoma referido por el paciente.

Los sintomas presentados al ingreso hospitalario se esquematizan en el grafico N° 4. Los sintomas
renales (oliguria y/o anuria) se presentaron solo pacientes con sindrome urémico, los sintomas
neurolégicos (cefalea, convulsiones, foco motor o sensitivo) solo en casos de PTT. Dentro de los
sintomas gastrointestinales, la diarrea con sangre se presenté solo en SUH tipico.
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Grafico N°4: sintomas presentados al ingreso hospitalario.
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La péntada clésica (fiebre, sintomas neuroldgicos, IRA, anemia hemolitica y plaguetopenia) fue
presentada por 2/17 pacientes (12%), los cuales tuvieron diagnostico final de PTT. La dupla
actualmente aceptada (anemia hemolitica no inmune de tipo mecéanica con presencia de
esquistocitos y plaguetopenia por consumo) fue presentada al ingreso en 13/17 pacientes (76%).
Dos pacientes (12%) la agregaron en los dias siguientes de la internacion. En 2 pacientes (12%)
estuvo ausente.

Analizamos los sintomas neuroldgicos y renales al ingreso con el diagnéstico final, podemos decir
que 5/17 pacientes presentaron sintomas neuroldgicos, todos con diagndstico final de PTT. 6/17
pacientes presentaron falla renal, de los cuales 4 fueron SUH tipicos y 2 SUH atipico.

Durante la internacion 9 pacientes agregaron fiebre (5 SUH tipicos y 4 PTT), 6 compromiso
neurolégico (2 SUH tipicos y 4 PTT), 6 dolor abdominal (4 SUH tipicos y 2 PTT), 2 sangrado
mayor (1 SUH tipico con ACV hemorrégico y 1 PTT con ACV isquémico con transformacion
hemorréagica), 9 oliguria y/o anuria (7 SUH tipico, 1 SUH atipicoy 1 PTT).

Analitica:

Quince (88%) pacientes presentaron en el primer hemograma anemia (Hto < 36 en mujeres y <
42 en hombres), siendo 24 +9% el Hto medio al ingreso (minimo de 10% y maximo de 49%). Los
dos casos restantes agregaron anemia en los dias siguientes. Catorce (82%) pacientes presentaron
plaguetopenia en el primer FSP, con una media de plaguetas de 95.176 +£122.009 (minimo de
9.000 y maximo de 400.000). Un paciente agreg6 plaquetopenia en los dias siguientes, el resto (2
SUH atipicos continuaron con plaquetas normales). Todos los pacientes presentaron esquistocitos
en el primer FSP, excepto uno (SUH atipico). Los valores de Hto y plaquetas al ingreso se
evidencian en la tabla N° 1 y en los gréaficos N° 5y 6.

N | DIAGNOSTICO | HTO %| PLAQUETAS/ mm’® LDH UI/L
1 SUH 24 70.000 6.470

2 PTT 18 18.000 1.594

3 PTT 10 13.000 4.350

4 PTT 26 41.000 1.277

5 SUHa 18 296.000 454

6 SUHa 27 400.000 362

7 SUH 40 323.000 293

8 SUH 27 120.000 1.086

9 SUH 19 79.000 2.800
10 PTT 18 12.000 1.521
¥1 PTT 15 11.000 1.886
12 PTT 25 9.000 2.530
13 SUH 49 80.000 1.702
14 SUH 17 49.000 2.180
15 SUH 30 40.000 3.000
16 SUH 19 37.000 8.750
17 PTT 25 20.000 2.119

MEDIA 2419 | 95.176 £122.009 | 2.492 %2.218

Tabla N°1: laboratorio al ingreso.
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Graéfico N°6: valores de plaquetas al ingreso.

Trece (76%) pacientes presentaron insuficiencia renal al ingreso (creatininemia > 1,2 mg/dl y
uremia > 50 mg/dl), siendo la media de la urea de 125 +106 mg/dl (minimo 23 y maximo 323) y
de la creatinina 4,6 +4,6 mg/dl (minimo 0,6 y maximo 16). Seis de los trece requirieron
hemodialisis al ingreso hospitalario, uno lo requirié por 14 dias y otro por 5 dias, tres se
externaron con necesidad dialitica, de los cuales 2 eran SUH atipico con posterior trasplante renal
y funcién renal normal en el Gltimo control, 1 falleci6 con requerimiento dialitico.

Otros pardmetros analizados fue la LDH al ingreso la cual se encontr¢ alterada (>480 UI/L) en
catorce (82%) pacientes, siendo la media 2.492 £2.218 (minimo 293 y maximo 8.750). Un
paciente con LDH normal al ingreso presenté aumento de la misma en los dias siguientes. Los
dos casos restantes (SUH atipico) continuaron con LDH normal. Los valores de LDH al ingreso
se evidencian en la tabla N° 1 y en el grafico N° 7. La bilirrubina indirecta se encontré alterada
(> 1,2 mg/dl) en 9 pacientes, media 1,84 +2,2 (minimo 0,1 y maximo 8,5).
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Al analizar los laboratorios del ingreso comparando los casos de PTT y SUH tipicos se observé
que los pacientes con PTT presentaron una tendencia de valores medios de hto menores que los

Gréfico N°7: valores de LDH al ingreso.

pacientes con SUH: 19 £6% vs 28 +11% (P 0,09). Tabla N° 2.

) o Media de
Diagnostico Desviacidn arror
de MAT Media estandar estandar
Hto al PTT 19,67 6,024 2277
ingreso  SUHTIPICO 28,13 11,269 3,884
Tabla N°2

Se observaron resultados estadisticamente significativos en la comparacion de los valores medios
de las plaquetas 17.714 +10.980/mm?* (PTT) vs 99.750 +94.142/mm? (SUH tipico) P 0,04. Tabla

N° 3.

) o Media de
Diagnodstico Desviacidn error
de MAT Media estandar estandar
Plaguetas PTT 17714,29 10880502 4150,240
al ingreso SUHTIPICO 949750,00 941472 369 33284 354
Tabla N° 3

En cuanto a los valores de LDH se observo que la media de las PTT (2.185 £1045 Ul/dl) fue
menor que la de los SUH (3.285 £2.873 Ul/dI) no siendo estadisticamente significativos (P 0,3).
Tabla N° 4.
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Media de
Diangdstico Desviacidn error
de MAT ! Media estandar estandar
LDH al PTT 7 218243 1042001 393,840
ingreso SUHTIPICO a 328513 2874555 1016,309
Tabla N° 4

A dos pacientes se les solicitd dosaje de haptoglobina, siendo el resultado patolégico
(disminuido). El estudio de Coombs directo fue solicitado en los 17 pacientes siendo todos
negativas. El estudio del complemento fue solicitado en 7 pacientes, de los cuales 3 obtuvieron
valores por debajo del limite de la normalidad, dos de ellos fueron los casos de SUH atipico, y el
otro, SUH tipico. De los 4 restantes los valores fueron normales. El estudio de la enzima
ADAMTS 13 fue solicitado en 3 pacientes, siendo patoldgico en uno de ellos, con diagndstico
definitivo de PTT. El dosaje de FAN fue solicitado en 10 pacientes siendo normal en su totalidad,
antiDNA fue solicitado en 7 casos, todos normales, ANCA en 9 pacientes, todos normales, FR en
3 pacientes, 1 patolégico. A 10 pacientes se les realizo estudio de HIV, fueron todos negativos.

De los 4 pacientes que habian ingresado con diarrea, se solicité coprocultivo en 2, siendo en uno
de ellos positivo para E. coli. (SUH tipico), sin evidencia del serotipo 0157:H7.

Tratamiento:

Todos los pacientes, excepto dos (SUH atipico) realizaron recambio plasmatico. La media de
sesiones de plasmaféresis fue de 9 5 (minimo 1 maximo 20), y de dias de plasmaféresis fue de
10 £7 (minimo 1 maximo 22). El motivo de suspension en 12 pacientes fue la mejoria del cuadro
hematologico, en 2 (PTT), la inestabilidad hemodinamica, con posterior muerte y en 1 (PTT)
shock anafilactico, con mejoria posterior. Nueve pacientes (7 PTT, 1SUH tipico y 1 SUH atipico)
realizaron terapia con corticoides, de los cuales 8 habian realizado ademas plasmaféresis. Cuatro
pacientes (PTT) realizaron rituximab, luego de no responder al tratamiento con recambio
plasmatico y corticoide de los cuales 1 PTT realiz6 ademas vincristina sin respuesta, con posterior
muerte. Los 2 pacientes con diagndéstico de SUH atipico realizaron Eculizumab en el trasplante
renal y posteriormente. Siete pacientes (4 PTT, 2 SUH atipico y 1 SUH tipico) requirieron
transfusiones de glébulos rojos y dos (PTT) de plaguetas durante la internacion. Los tratamientos
se evidencian en el grafico N° 8.

a

8
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6 m PLASMAFERESIS
3 W CORTICOIDES

a

X = RITUXIMAB
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0

SUH SUHa

Gréafico N° 8: tratamientos realizados.
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Analizando solo los casos de PTT, 2 pacientes obtuvieron respuesta clinica realizando
plasmaféresis y corticoides (al 7°y 17° sesion de plasmaféresis), 5 pacientes fueron refractarios
a la primera linea de tratamiento, (2 fallecieron, de los cuales uno a los 7 dias del ingreso sin
realizar otro esquema terapéutico y el otro a los 21 dias siendo refractario a segunda linea). Los 3
restantes respondieron luego de realizar rituximab asociado a la plasmaféresis (respuesta clinica:
luego de la 12°, 15° y 13° sesidn de plasmaféresis). Los pacientes que obtuvieron remision de la
enfermedad requirieron una media de 14 £3 sesiones de plasmaféresis.

Evolucién:

Tres pacientes murieron (PTT), de los cuales dos presentaron plaguetopenia, LDH aumentada y
esquistocitos positivos al momento de la muerte, el otro solo con estas dos Ultimas alteraciones.

Los dos pacientes con diagnostico de SUH atipico presentaron al ingreso y al egreso de la
internacidn plaquetas y LDH normales, de los cuales uno solo no present6 esquistocitos en el FSP.
Un paciente fue externado con plaquetopenia (SUH tipico). La media en dias en mejorar el
recuento de plaquetas durante la internacion de los doce pacientes restantes fue de 9 £5 dias
(minimo 2 y méximo 17). Dos pacientes (SUH tipicos) se externaron con LDH alterada. La media
en dias en mejorar los valores de LDH durante la internacién de los diez pacientes restantes fue
de 16 £9 (minimo 6 maximo 29). Solo cuatro pacientes (2 PTT, 1 SUH tipico y 1 SUH atipico)
lograron ausencia de esquistocitos en sangre periférica durante la internacion con una media de
dias de 19 = 5 (minimo 15 y méximo 22), nueve pacientes (7 SUH y 2 PTT) se externaron
presentando dichas alteraciones. En la tabla N°5 podemos observar los valores del ingreso y
egreso de LDH, esquistocitos y plaquetas, resaltando los pacientes con evolucion desfavorable.

MAT » LDH ui/L ESQUISTOCITOS | PLAQUETAS/mm’
INGRESO | EGRESO | INGRESO | EGRESO | INGRESO | EGRESO

PTT 1.594 2.740 POSITIVO | POSITIVO 18.000 2.000
PTT 4.350 309 POSITIVO | NEGATIVO 13.000 400.000
PTT 1.277 765 POSITIVO | POSITIVO 41.000 330.000

PTT 1.521 2.384 POSITIVO | POSITIVO 12.000 30.000
PTT 1.886 394 POSITIVO | POSITIVO 11.000 280.000
PTT 2.530 362 POSITIVO | POSITIVO 9.000 500.000
PTT 2.119 366 POSITIVO | NEGATIVO 20.000 450.000
SUH 6.470 365 POSITIVO | NEGATIVO 70.000 500.000
SUH 293 400 POSITIVO | POSITIVO 323.000 476.000
SUH 1.086 341 POSITIVO | POSITIVO 120.000 400.000
SUH 2.800 569 POSITIVO | POSITIVO 79.000 380.000
SUH 1.702 435 POSITIVO | POSITIVO 80.000 420.000
SUH 2.180 651 POSITIVO | POSITIVO 49.000 120.000
SUH 3.000 383 POSITIVO | POSITIVO 40.000 420.000
SUH 8.750 430 POSITIVO | POSITIVO 37.000 150.000
SUHa 454 450 POSITIVO | NEGATIVO | 296.000 159.000
SUHa 362 370 NEGATIVO| NEGATIVO | 400.000 207.000

Tabla N° 5

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

12



Considerando evolucion favorable a aquellos pacientes que presentaron funcion renal normal sin
alteraciones neuroldgicas en el ultimo control, observamos una tendencia no significativa a menor
tiempo desde el inicio de los sintomas a la consulta en los pacientes con buena evolucion (8 +9
dias) respecto a los que presentaron mala evolucién (13,5 £21 dias) P 0,6. Iguales resultados
obtuvimos al comparar el tiempo demorado hasta realizar el diagndstico, en los pacientes con
buena evolucién (10 dias £10) respecto a los que presentaron mala evolucion (15 +20 dias) P 0,6.

Analizando solo los pacientes con PTT, encontramos una tendencia no significativa a menor
tiempo del inicio de los sintomas al inicio del tratamiento con plasmaféresis en los pacientes con
buena evolucion (14 £8 dias) respecto a aquellos con mala evolucién (20 +21 dias). P 0,6.

En cuanto las variables analiticas, los pacientes con buena evolucion tuvieron una media de
plaquetas al ingreso significativamente mayor que los pacientes con mala evolucion: 116.153 +13
3.312 vs 27.000 +14.165 (P 0,03). Tabla N° 6.

Media de
Desviacidn error
Evaluacidn hinaria Y Media estandar estandar
Plaguetas buena evolucidn 13 | 116153,85 133312194 36974150
al ingreso mala evolucidn y muerte 4 | 27000,00 14165,686 7082,843

Tabla N° 6.

El promedio de dias de internacion fue de 21,88 14,8 dias (minimo 5 maximo 64). Quince
pacientes requirieron terapia intensiva, la estadia promedio fue de 12,8 +7,5 dias (minimo 1
maximo 30), de los cuales seis requirieron drogas vasoactivas y/o ARM. 6/17 presentaron
complicaciones infecciosas (tres neumonias asociadas a ventilador y tres sepsis asociada a
catéter), solo dos presentaron complicaciones hemorréagicas mayores (en SNC).

Observamos mala evolucion en 3/7 pacientes (42%) con diagndstico de PTT (muertes) mientras
que solo 1/8 (12,5%) presenté mala evolucién de los casos de SUH tipico (hemodialisis
trisemanal).

Se constataron en total 3 muertes (17%) todos PTT. Las causas de muerte fueron ACV isquémico
con transformacion hemorragica, shock hipovolémico asociado a sangrado digestivo e
inestabilidad hemodinamica asociado a sepsis e hipovolemia.

Se realizd un seguimiento de los pacientes externados durante una media de 25 +24 meses
(minimo 1 maximo 79). De los 14 pacientes externados 13 se encuentran realizando vida normal
en el Gltimo control, con funcién renal normal (2 posteriores a trasplante renal), sin secuelas
neuroldgicas y 1 se encuentra en hemodidlisis.

DISCUSION

Las MAT son enfermedades raras que se presentan principalmente en pacientes jovenes. En
nuestro estudio analizamos los casos diagnosticados durante 7 afios solo las MAT primarias que
cursaron internacién en un hospital de tercer nivel. Pudimos diferenciar 7 PTT, 8 SUH tipicoy 2
SUH atipicos. Con una media de edad de 32 afios y una clara prevalencia en el sexo femenino.

Sabemos que la presentacion clinica de las MAT es muy variada siendo dificil el diagndstico
inmediato, confundiendo la patologia con enfermedades de mayor prevalencia de similares
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caracteristicas. Destacamos en nuestro estudio que el 59% de los casos recibieron un diagnostico
diferente al de MAT al ingreso, confundiendo la patologia con apendicitis, gastroenteritis,
infeccion urinaria, IRA 'y colitis ulcerosa. Similares dificultades se observaron en una serie de
casos reportados en Buenos Aires, donde el 50% de los pacientes no habian recibido el
diagndstico de MAT al ingreso®.

Observamos un predominio de los sintomas neuroldgicos en los casos de PTT y las insuficiencias
renales en los SUH, coincidiendo con diferentes series de casos reportadas’?'®. Estas
caracteristicas clinicas son debidas a la oclusién microvascular que se produce principalmente en
SNC (PTT) y en los pequefios vasos renales (SUH).

Analizando solo los casos de PTT, resaltamos que la mortalidad fue del 46%, teniendo en cuenta
que son pocos pacientes no permitiendo generar conclusiones generales de mortalidad,
observamos similares resultados en otras series de casos latinoamericanas®?*, Destacamos que
en trabajos publicados en paises desarrollados la mortalidad fue inferior al 15%1. Creemos que
estas diferencias se deben no solo a la facilidad del acceso tecnoldgico en los paises desarrollados
y nuestras dificultades, sino fundamentalmente a la demora en la consulta médica por parte de
nuestros pacientes y de la derivacion oportuna a centros de alta complejidad. Como podemos ver
cuando analizamos la evolucion desfavorable en todos los casos de MAT, tenian un retraso
promedio de 14 dias desde la aparicion de los sintomas a la consulta médica en nuestro hospital,
en comparacién con la mitad de dias en los enfermos que evolucionaron favorablemente. Si bien
estas diferencias no resultaron ser estadisticamente significativas, por el bajo nimero de
pacientes, creemos que la tendencia que muestra tiene una relevancia clinica de jerarquia.
Consideramos fundamental estimular la consulta temprana y la sospecha clinica en centros de
baja complejidad para una rapida derivacion con el fin de instaurar el tratamiento tan pronto
como realizado el diagnostico.

Podemos mencionar diferentes farmacos como causantes de MAT. Drogas por reaccion inmune,
principalmente la quinina, quetiapina y gencitabina, y por reaccion toxica relacionada con la dosis
como los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus). Resulta inevitable la
suspension del farmaco como parte de la terapéutica y medidas de sostén'. Solo uno de nuestros
pacientes se encontraba en tratamiento con tacrolimus al momento del diagndstico de la MAT, al
suspender el mismo, no se evidencié mejoria del cuadro, por lo que no se lo considerd agente
causal. En el resto de los casos no hemos encontrado asociacion con los farmacos consumidos
(enalapril, bisoprolol, clonazeman, anticonceptivos orales, azitromicina y levotiroxina) y las
causas de MAT.

Queremos destacar que solo 2 pacientes presentaron la péntada clasica diagnoéstica (fiebre,
sintomas neuroldgicos, IRA, anemia hemolitica y plaquetopenia) y 13 la dupla de anemia
hemolitica no inmune de tipo mecénica con presencia de esquistocitos y plaquetopenia por
consumo. En 2 casos estos signos se agregaron en la primera semana del ingreso. Similares
resultados observamos otras series de casos'?!3. Numerosos estudios demostraron la baja
frecuencia de los casos de MAT donde se observan los 5 signos cardinales. La anemia hemolitica
con presencia de esquistocitos y la plaquetopenia son signos constantes que se presentan
frecuentemente desde el inicio del cuadro por lo cual deben utilizarse para efectuar el diagndstico
e instaurar el tratamiento inmediato.

Resaltamos dentro de las alteraciones analiticas, la anemia y trombocitopenia. Como podemos
observar el 86% de los pacientes presentaron anemia con una media del hto de 24 +9% y el 82%
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presentd plaquetopenia con una media de 95.176 +122.009. Es de destacar que al comparar los
hemogramas de las diferentes entidades encontramos tendencia a mayor anemia Yy
trombocitopenia significativamente mas severas en las PTT que en los SUH tipicos, coincidiendo
con los reportes bibliograficos encontrados®1213, Consideramos al hemograma una herramienta
de gran ayuda en la sospecha diagndstico de estas patologias, observando el déficit mas severo en
las PTT.

Es caracteristico en las PTT adquiridas un descenso en la actividad de la encima Adamts13
(<10%). Lamentablemente, en nuestro estudio so6lo se la solicité en 3 pacientes, de los cuales 1
presento actividad disminuida. EI diagndstico de las PTT se realiz6 teniendo en cuenta la clinica
del paciente y el frotis de sangre periférica. En nuestra ciudad no se dispone de ningun laboratorio
que realice esta prueba, por lo cual la muestra debe ser enviada a Buenos Aires. Esto genera
dificultades a la hora de solicitar este estudio por lo cual en la mayoria de los casos no se realiza,
contrariamente a lo que sucede en paises desarrollados. Muchas publicaciones hacen referencia
a la enzima Adamts 13 como crucial para realizar el diagnéstico de PTT, y poder diferenciarla
tanto de los SUH como de las causas secundarias®"-8,

Teniendo en cuenta que Argentina es uno de los paises con mayor incidencia de SUH asociado a
E. coli productora de verotoxina, en nuestro estudio hemos encontrado un solo paciente (12%)
con coprocultivo positivo para dicho germen, sin evidencia del serotipo 0157:H7. Por lo contrario
podemos observar en un estudio pediatrico publicado en nuestro pais en el afio 2010, donde el
46% de los SUH tuvieron evidencia de este germen®®.

El tratamiento especifico de las MAT primarias varia segun la etiologia. Seglin las
recomendaciones actuales®®7-2 el tratamiento de primera linea en las PTT es el recambio
plasmatico, éste debe ser indicado tan pronto como se realice el diagnéstico. Ademas se
recomienda el uso de corticoides (prednisolona 1mg/kg/dia). En nuestra serie los 7 pacientes con
PTT realizaron plasmaféresis inmediatamente al diagnostico asociado a corticoides. Dos casos
obtuvieron respuesta clinica luego de 7 y 17 sesiones. Un paciente fallecié durante la primera
semana de plasmaféresis. La duracion de la plasmaféresis es variable, se recomienda continuar
hasta la remision completa, entendiéndose como plaquetas normales en dos controles seguidos.
Los cuatro pacientes restantes fueron refractarios a la primera linea. Como segunda linea
terapéutica se encuentra el rituximab y otros inmunosupresores como la vincristina,
ciclofosfamida y azatioprina. En nuestra serie, los 4 pacientes refractarios realizaron rituximab,
con buena respuesta en 3. Uno realizdé ademas vincristina sin alcanzar la remisién, finalmente
fallecio.

Destacamos que los 8 pacientes con SUH tipico realizaron plasmaféresis y tratamiento de sostén.
Probablemente por no disponer de encima Adamts 13 que permite diferenciar estos casos con
PTT, se decidi6 el tratamiento. Las recomendaciones actuales en cuanto a la terapéutica son las
medidas de sostén, ya que no se ha demostrado superioridad con el recambio plasmatico?.

En nuestro trabajo hay dos pacientes con el diagnéstico de SUH atipico. Uno de ellos se presento
con un cuadro de anemia hemolitica no inmune asociado a IRA. Segun estudios, estos signos
sumados a trombocitopenia leve, es la forma mas frecuente de presentacion®'2?, aunque puede
también afectar la microvasculatura de otros érganos, produciendo sintomas extrarenales. El otro
paciente present6 en el postrasplante inmediato una MAT en el injerto. Segun bibliografia existe
un elevado porcentaje de recurrencia de la enfermedad postrasplante (50%), con una tasa de
pérdida del injerto del 80-90%, estos resultados varian segin el tipo de mutacién genética®.
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Coincidiendo con las recomendaciones terapéuticas actuales®’, ambos pacientes se trasplantaron
realizando Eculizumab, para prevenir la recidiva en el injerto, con buena respuesta.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Encontramos como limitacion el namero reducido de pacientes incluidos lo cual dificulto el
analisis estadistico. Asi mismo, como todo estudio retrospectivo la recoleccion de datos fue
dificultosa, dependiendo de los datos obtenidos segun el criterio del médico tratante. La dificultad
en el acceso a ciertos estudios complementarios por parte de los médicos tratantes, ya que la
mayoria de los pacientes no tenian solicitado el estudio de enzima Adamts13 (fundamental para
realizar el diagndstico de PTT). De todos modos, creemos que se logrd realizar un andlisis
permitiendo obtener conclusiones que podran ser utilizadas como punto de partida para la
elaboracion de otros estudios futuros.

CONCLUSION

Las MAT son enfermedades raras e infrecuentes en la poblacién adulta, con presentaciones
clinicas diversas, consideramos a estas entidades un desafio diagnostico. Creemos importante
sospecharlas ante un paciente con anemia y plaquetopenia, y realizar una derivacion oportuna a
un centro de mayor complejidad para realizar confirmacion diagndstica a través del FSP. Los
sintomas neurolégicos asociados a anemia y plaquetopenias mas severas nos guian hacia una PTT,
en cambio la insuficiencia renal con ausencia 0 escaso compromiso neuroldgico nos orienta hacia
SUH.

Creemos que una de las medidas mas importante en los casos de PTT es el comienzo inmediato
de la plasmaféresis. Como pudimos observar en nuestro trabajo una tendencia a evolucion
desfavorable  en pacientes con demora en el comienzo del tratamiento reflejado
fundamentalmente en el retraso de la consulta médica. Si bien es una patologia infrecuente la
alerta en los centros de baja complejidad podria disminuir el tiempo en la consulta a los centros
de alta complejidad.

Consideramos importante la realizaciéon de estudios multicéntricos prospectivos para conocer la
incidencia en nuestro pais y tener un mejor conocimiento de estas patologias.
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