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Introducción. 

La microangiopatia trombótica (MAT) engloba a dos síndromes agudos con 

anormalidades multisistémicas, . cúya presentación es poco frecuente y un 

desenlace fatal en más del 90% de los casos sin· un tratamiento ·adecuado. 

Dentro de la MAT encontramos a· la; púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) 

y al síndrome Llr~mico h~mClliticÓ (SUH) .. ;.;,;, am~~~ e;:;íiCÍ¡;,des existe un 

intercambio de 1ai· ~~·nif~s~~cic~m~{~lí~i~as .. /d~do qJ.;,··1ós c~:nl:>iospatólógicós 
descritos ~~ra a'11bas entidades.~on id~~u'c;~~ ~~~tdo ~b~sid~~a~c:>s como parte 

de un espectro de de fÓrma · colectiva 

microangiopatia trombótica (MAT) (1 ). 

Clínicamente pareciera existir de las manifestaciones 

neurológicas en la PTT mientras que 'en el .SUH es la afección reílal (esta 'ultima 

asociada a fiebre y diarrea cuando afecta a los niños), sin embargo en, 1'3 práctica 

estas diferencias no están bien ·delimita.das. 

La PTT fue descrita de manera 'original en· 1 s2.s por Ívloscl"lc:lV...i~~ (2).~c6mo un 

proceso que se caracterizaba p~r ;a formación de ,tr~~~~~ ~;~linos ~n los 

pequeños vasos de diferentes· órga~os. Amoro~i · /. Ultma;:;~' ~~\;¡~~ron '1os cásos 

informados hasta 1 964 y describiercin la· péntada ,clásica: que· c0niprende a la 

anemia hemolítica microangi6p~tic:a. tr()n1~ocito~~nia, i;~br~. compromiso renal y 

signos y síntomas neurológi,co~ ·(3l, Por .. otra ·parte,· .el síndrome urémico 

hemolítico (SUH) se describió por vez primera en 1925, esta entidad se 

caracteriza por la aparición de anemia hemolítica microangiopática, 



trombocitopenia y afección renal, frecuentemente asociados-a la infección por 

Escherichia coli 0157:H7 (1, 4). 

Dentro de fisiopatologia de la MAT se han descrito varias alteraciones que 

involucran a factores de la coagulación, la presencia de anticuerpos anti-

endoteliales, el daño oxidativo, etc. con un final común que culmina en el daño 

endotelial. Sin embargo a finales de la década de los 90 dos grupos de 

investigadores independientes (S,6) describieron la existencia de una 

metaloproteinasa especifica, miembro de la familia ADAMTS de 

metaloproteinasas y codificada por el gen ADAMTS13 en el cromosoma 9q34 (7) 

, cuya función consiste en degradar los multimeros de alto peso molecular de 

ven Willebrand (los cuales promueven la agregación plaquetaria, trombosis e 

isquemia) cuya cantidad se h_a encontrad.; aumentada en pacientes_con MAT_en 

remisión o entre los episodio~_cl~ ~cti~-idad aguda; posteriormente se· pen~Ó ·que 

la deficiencia de la. enzima era únicamente en· los casos de PTT ·.¡-debido ·a· la 
"·'' . . -:.:· ·,· '.' '-·:_ ··." ' ·'." . ·.~ ._· .. -:·:.' \ __ -'; _ _.:·::,-:,>;_·-, ::::.·:~ .: 

presencia de anticuerpos ~ntiprote_iri.,;sa.' n? si~riclo igua1:'eniel SUH lo que 

indujo a considerar esta ''det~;rni~~c~ém~~c~~b ;~act~r~,indi~~~~~~ble-·•para 
establecer un diagnóstico más_ preé:is~ y: ~br' ende. G'rí • iratamientO especifico (8, 

,.•:,-. <-,·~-! 

9). En estudios más recientes-de' la~-inisrí-ia·; proteasá~:seD-ía,:,: encontrado 

disminuidos los niveles de la proteina';;ci·-;,;;, Cl~~a~_-_enferrT1~'ci.3cie~ (ure'rrira; cirrosis, 

procesos inflamatorios agudos, periodo po>;ci~e~~torio inmediato: etc.) así como 
" ,.- ... -.: :, 

en procesos no patológicos (pe~sonas'•mayores_·_ de 60 años· y posterior al 

nacimiento) (1, 10-12), pero con un nivel _de actividad enzimática ~5%; si bien la 

deficiencia mediada por anticuerpos no se -ha identificado en estos casos, la 
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deficiencia de la proteinasa (S 5%) pareciera ser especifica de-la PTT en la gran 

mayoría de los casos pero seguramente existen otros factores patogénicos para 

el desarrollo de la enfermedad (7). 

La MAT frecuentemente se encuentra asociada a factores predisponentes como 

el embarazo, la eclampsia, el lupus eritematoso generalizado (LEG), las 

neoplasias, los procesos infecciosos (VIH __ y_ CMV) y al uso de diversos fármacos 

como la quinina, ticlopidina, tacrolimus y otros (13-21 ). - ··e:·.---- -- · .. -,_;-.-,--, 

Numerosas medidas terapéuticas-se han- utilizado (antiagregantes plaquetarios, 
' :- ' - ·. -.- ~., : ::: . : ' . - . . .. 

dipiridamol, prostaciclina, dexuán;: sulflpi~;;;:z:o~a y heparina) con resultados poco 

satisfactorios o nci. concluyentes • (2~. ;;).·;arn~ién se ha rnenC:ionado, a la 

esplenectomia como una terapia eficaz en pacientes con úna o.'varias recaídas 
'"" -·.:,;:-::: .,__ . . .. 

(24); sin_ embargo e1 _iratamieinto actual recomendado es la.plasmaféresis o el 
- . . •. ·- ,_.•:. - - - !~- .• - - . - - - ·- - .• ,.' - ..... -- ----·· . - ' - ' , -

uso del plasma· fresco .;c;;:;9~1a~'6 )CPFC)' ~~; ¡;:;[,:i~¡Jn';;~'ie;:.da'la>~~i;,.;.;,ra más 

efectiva en cuanto a porcentaje de respiieista y;de:-inortalidad. (25). y .. é::on una 

supervivencia por arriba_'.def 9Ó~ii.'.:¿~~): <A.simisma:~~e _¡:¡d 7~emostra~o-•--_ ¡a 

efectividad de la plasmafér:sis~~ -i#6i;~t~:"do,, MAT en"cq.:iieines ;,/~'. i:Onfirmócla 

e:·.~ -:;·-~:._. -

Nacional de Ciencia Médicas y Nufrición_'saiva_élcí/ z;llt:ifrán:(ii'JcMNSZ) durante 

un periodo de diez años, en el cual se' anali:Z'.ári'Jas. Características clínicas, se 

evalúan los posibles factores desencadenantes.y las' características clínicas y de 

laboratorio que podrían considerarse como indicadores pronósticos. 

3 



Justificación. 

Tanto la PTT como el SUH se han descrito como entidades poco comunes, sin 

embargo es lógico suponer que en hospitales de referencia exista un mayor 

número de casos registrados, probablemente como consecuencia del número y 

tipo de pacientes estudiados, además del menor porcentaje de casos que son 

pasados por alto cuando no se cuenta con los recursos suficientes para su 

diagnóstico y manejo. A pesar de ello se desconoce la verdadera incidencia de 

estas dos entidades, así como sus características clínicas, alteraciones de 

laboratorio, desenlace y posibles factores desencadenantes. 

Planteamiento del problerna. 

Conocer la frecuencia de PTT y SUH en nuestro instituto y cuáles son sus 

características clínicas, paraclinicas y evolución. 

Objetivos. 

Conocer cuál es la incidencia real de la MAT, sus características clínicas y 

paraclinicas en el INCMNSZ. 



Materia/y rnétodos. 

En forma retrospectiva se revisaron los expedientes de todos los pacientes 

ingresados al área de hospitalización, urgencias y terapia intensiva del 

INCMNSZ entre enero de 1990 y diciembre de 2000; cuyo diagnóstico de 

egreso fuera MAT, PTT y/o SUH . Los casos se obtuvieron de la base de datos 

computarizada del archivo clínico. del registro de pacientes del servicio de 

Medicina Transfusional y del departamento de Hematologia-Oncologia del 

INCMNSZ. 

Criterios de inclusión. Se ingresaron al estudio los casos en los cuales se 

contaba con el expediente clínico completo y en los cuales se haya demostrado 

una trombocitopenia (<100,000 plaquetas/mm3
) asociada a anemia hemolítica 

microangiopática (presencia de ·2: 5 esquistocitos por campo en el frotis de 

sangre periférica sin otra causa que ··explicara su_ presencia);,·énzima DHL 

elevada y la prueba de Coomb_s dire_cto negativa. 

Criterios de exclusión. Se excluyeron a los pacientes cuyo diagnóstico final no 

fuera PTT o SUH y aquellos casos cuyo diagnóstico no hubiera sido fuertemente 

sustentable. 

Las variables estt.Í~;;,iCias~ 

Demográficas. Edad y sexo. 

Clínicas;· Fiebre,· afección renal, afección neurológica, etiología probable, 

tipo de tratamiento, gravedad de la enfermedad para la cual se utilizó el 

indice de Rose (apéndice 1) (28, 29). 

TESIS CON 
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Paraclínicas. Niveles de hemoglobina;· plaquetas;· leücodtos, DHL, 

bilirrubina indirecta, BUN, creatinina, proteinuria, características del 

sedimento urinario. 

De evolución. Presentación de ·oliguria o anuria, necesidad de 

hemodiálisis, elevación de. ,; presión arteriéll. ret¡éls~ en ;,., diagnóstico 

(tiempo entre el ingreso jt el diagnóstico) duración _del seguimiento 

(tiempo entre el diagrÍ~sticÓ y;~1.d1tim~ c~r1t~~to con el p~~i~;,te). · 
Desenlace final~ ~e~,i~i~;, co~~l~ta (~~~ndo se cumpli~ron 4•semanas 

con una cue~ta de·¿,a·~~e~~s /DHLÉm niveles ~ormales); remisión parcial 

(mejoría clínica; p~L-y cifra de plaquetas ·entre. 50,000 y 100,000) 

muerte. 

y 

Se realizó un análisis univariado para identificar los factores de riesgo para 

mortalidad y refractariedad al manejo. 

Resultados. 

Al inicio fueron _56 los. expedientesde pacientes catalogados_ cc¡n padecimientos 

compatibles con_MAT.- PTT y·/o SUH.en los diferentes sistemas de registro de 

pacientes antes menc"ionados, la mayoría de_ los expedientes eliminados fueron 

debido a un diagri"ÓstiC::o ~rróneo en· el archivo y solo dos expedientes con el 

diagnóstico adecuado se eliminaron debid_o a que -estaban incompletos. Al final 

fueron 26 expedientes los que se incluyeron en el estudio. 
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La mediana de edad 46.5 años (18 a 82 años), menos del 10% fueron mayores -

de 60 años. Predominó el sexo femenino (65.4%). El tiempo del ingreso del 

paciente al instituto (cualesquier sector de hospitalización o consulta externa) al 

momento en el cual se realizó el diagnóstico tuvo una mediana de 6 días (1 a 81 

días); la mediana del tiempo entre el inicio de los primeros síntomas del paciente 

hasta que ingreso al instituto fue 7 días. 

Alteración hematológlca 

Al momento del diagnóstico la hemoglobina (Hb) promedio fue de 8 ± 2 g/dl, las 

cuentas de plaquetas se encontró en una mediana de 11,000 (4,000 a 110,000 

plaquetas/mm3
), con una trombocitopenia grave en el 53o/o de los casos y una 

mediana de duración de la misma de 32 días. El porcentaje de reticulocitos tuvo 

una media de 7.9-_± 5.8%. La DHL sólo se documentó en 25 pacientes, en los 

cuales tuvo una mediana de 620 UI (292 a 2109 UI) y el promedio fue de 835 UI. 

La cifra de. glóbulos blancos se encontró con una mediana· en 7,800 mm 3 (1-

28, 700/mrró. 

Alteración .renal 

En el 80%-se' documentó actividad renal la cual tuvo una m~diana -de duración 

de 50 días. El 34.6% requirió apoyo _sustitutivo por falla renal. Se obtuvo la 

remisión completa en el 38.5% de los pacientes, de los cuales todos están vivos 

hasta el momento del estudio, de ellos tres con insuficiencia renal crónica (uno 

en tratamiento sustitutivo). 

{ TESIS CO i'l i 
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Otras manifestaciones 

Se documentó fiebre en el 72ºA.. alteraciones neurológicas en el 68% con una 

mediana de duración de 16 días; sólo en el 38% de los casos se documentó la 

péntada clasica; igualmente el 38º/o presentó 4 manifestaciones mientras que 2 y 

3 manifestaciones se encontraron en el 11 .5% respectivamente. 

Tratamiento 

Desde el ingreso del paciente al instituto hasta el inicio del tratamiento hubo una 

mediana de 18 días (3 a 371 días), una paciente durante un año fue 

diagnosticada como púrpura trombocitopénica idiopatica (sin embargo desde el 

inicio presentaba esquistocitos en la sangre periférica y DHL elevada) y tratada 

con inmunosupresores y esplenectomía sin respuesta, al año se cambio el 

diagnóstico a PTT y se inició tratamiento con infusión de PFC y poste.riormente 

plasmaféresis a los cuales tampoco respondió, a la fecha permanece con 

trombocitopenia grave y sin estigmas de sangrado. 

El tiempo entre el inicio del cuadro clínico a la utilización de PFC o plas_maféresis 

tuvo un promedio de 39.4 ± 71 días. El uso de PFC fúe en la mayáría de los 

pacientes (88.5%) y el .. 69.2% requirió de pl~~i-naÍéresis t~i:p~úti~: Los 
-- -- - - - - --- -- . ; -, • -- - '"'-:;:-·-',·-:-.--.-.;:,-: ~-... ~--'-- -.-- ¡··---· - - ·.' -~ -, .. -- •. ·--

inmunosupresores fueron utilizados con una -¡;,1-t¡;,'.frec'u~ri~ia '.iiendo I~ prednisona 

el mas común (88.5%), otros usados fueron la ine~H~red~isolona a dosis altas 

(30.8%), gamma globulina humana intravenosa (3.8%) y la vincristina (16.2%); 

solo el 7. 7°/o de los pacientes fueron esplenenctomizados, sin embargo esta 

medida terapéutica en ninguno fue eficaz. 
1 ~ 
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Respuesta 

El tiempo entre el inicio del tratamiento hasta lograr la remisión completa tuvo 

una mediana de 37 días (5 a 89 días). La mediana de días entre el inicio del 

tratamiento y la remisión o muerte· del paciente fue de 57 días. La respuesta 

completa se obtuvo en sólo 10 pacientes. (38.5%>), una respuesta parcial en 2 

(7.7%) y el 50% falleció a co;,secuencia de ·la enfermedad; sólo la paciente 

mencionada con anterioridad (ver tratamiento) persiste con trombocitopenia 

grave. De los pacientes que presentaron respuesta completa ninguno ha 

recaído. 

Índice de gravedad 

En la tabla 1 se muestra el porcentaje de pacientes de acuerdo a la gravedad del 

cuadro al diagnóstico, . s.iendo en el 88.46% ;;, 4 puntos y en el 42.3% de los 

pacientes ;;, 6 puntos., 

Análisis univariado. 

En el análisis uni~ariado el factor más importante para la mortalidad fue el indice 

de gravedad, con. un puntaje igual o mayor a 6 (p s0.0005) y con una razón de 

momios 12.4 (1.4c144). 

Factores predlsponentes o desencadenantes 

En la tabla se muestran los probables factores identificados como 

desencadenantes de la MA T; en la mayoría de los casos no se encontró causa 

{ TESIS COiii~r ' 
F'.'t rr. A DR ;-"".170,I;r"¡•T 
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alguna (38.46%). Dentro ·de· 1as causas-infecciosas las dos correspondieron· a 

infecciones de vías urinarias y en üna se identificó la- presencia de una E. coli. 

Discusión. 

La MAT en cualquiera de_ sus presentaciones (PTT o SUH) es una enfermedad 

de presentación no habitual en México; en el transcurso de una década sólo 28 

casos fueron diagnosticados con MAT en el INCMNSZ que es un hospital de 

tercer nivel de atención y centro de referencia en el valle de México y sus 

alrededores en contraste con el hospital universitario norteamericano Johns 

Hopkins que informó una serie de 108 pacientes entre 1979 y 1990 (26) o la de 

los hospitales afiliados a la Universidad de California en San Francisco con 44 

pacientes entre 1980 y 1991, en este mismo trabajo se muestran varia series de 

pacientes con similitud en el tiempo de estudio y el promedio de pacientes 

estudiados es de 57 en 11 diferentes centros hospitalarios (17). El diagnóstico 

de la PTT es muchas veces difícil y urgente lo cual implica que. los pacientes 

puedan ser no_-.Í::Hagnosticados ::y ,fallezcan sin é:!iagnósticÓ- (incluso en el 

INCMNSZ), lo cS~lpudie:i;a ~~~licar nuestro escaso número de pacientes 

diagnosticados: 
-: _,_ ._ ~ -- . -

Hasta la introdúcción del tratamiento con PFC o plasmaféresis (cuya racionalde 

tratamiento es el de aportar al paciente el factor "deficiente" o la proteinasa y 

remover los anticuerpos inhibitorios) la MAT tenia un desenlace mortal en más 

del 90% de los casos, actualmente la mortalidad es alrededor del 25%. La 

recomendación actual de los expertos en esta entidad es la agresividad en el 

tratamiento (30), ya que se recomienda an s echa el inicio con 

rr<'.r.c:i cr-"'¡ -¡· - '·'·:.J _...:.'J 
F/H·r.1.1 n);' . "'''"'"":'_·•.r 10 
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infusión de PFC lo que puede resultar en una dramática disminución en Ja 

mortalidad; si bien el uso del PFC no está libre de complicaciones su no 

utilización en caso de MAT puede tener repercusiones graves. De acuerdo a un 

grupo de médicos de Israel (28, 29) quienes establecieron el índice de gravedad, 

el tener un puntaje de gravedad alto (por arriba de 4) implica el iniciar un 

tratamiento multimodal con plasmaféresis, infusión de PFC e inmunosupresores. 

Esta estrategia aparentemente fue realizada en forma adecuada en Ja mayoría 

de Jos pacientes,' .. sin embargo el tiempo de instalación fue demasiado tardío lo 

que tuvo irnplica~·ión. importante sobre el desenlace de los pacientes. Por lo 

tanto Ja ',~.;rt.;,Ji~~d ·del 50% en nuestra serie es el resultado de un retraso en Ja 

implementación .del tratamiento adecuado o un tratamiento poco agresivo, 

toma.ndo .en cúerita .de que la mayoría de Jos pacientes en Ja serie presentó un 

puntaje de gravedad mayor a .4. Una diferencia interesante es el hecho de que 

no tuvimos reca.ídas en Jos pacientes que respondieron Jo que contrasta con lo 

informado en la literatura de ser s: 60% (26); 

En la mayoría de>Jos.paCientes no se -pudo identificar ·1a é::áúsa o ·el ..factor 

desencadenante, resalta el alto porcentaje.·de ~asos aso~i.;,do~ a LEG;. esto 

puede corresponder .a que• eLl~~MN~~ es un .~(;~nt;6 ~e ~;~f~~encia para 

enferme~ades reu~áticas en riJestíd-iaís.~ > • < J. .• 

De acuerdo a Jos estudios . ·en •·1a · última ; década. resultará interesante el 

implementar la prueba de medición. de Ia actividad enzimática de Ja proteinasa 

ADAMTS 13, si bien todavía . no_ es· _una prueba diagnóstica mundialmente 

TESIS CON i 
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aceptada;- si--nos- aportará mayor-información- sobre -el tipo de-pacientes que 

vemos en nuestro instituto. 

Conclusiones. 

La MA T - involucra un espectro de enfermedades poco frecuentes pero con 

desenlace fatal, es necesario el establecer protocolos y/o estrategias 

encaminadas a· mejorar el diagnóstico y el tratamiento oportuno_ de este tipo de 

enfermedades en el INCMNSZ. 

I TESIS CCN 
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Tabla 'f. Porcentaje de pacientes., de acuerd~ al p~ntaje de 
gravedad de Rose. 

PUNTA.JE NUMERO DE PACIENTES 
. · . •:· . 

2 1 

3 2 
' 

4 4 

5 ·8 ··: 

.. . ' 

6 8 

7 2 

8 1 

PORCENTA.J.E (%) 

3.8 

7.7 

15.4 

30.8 

30.8 

7.7 

3.8 

TESIS CON 
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Tabla 2. Probables factores desencadenantes de la MA T. 

Causa Número de casos ( 0/o). 

Ninguna 10 (38.46) 

Lupus eritematoso generalizado 8 (30.76) 

Infecciosa 2 (7.69) 

Cloroquina 2 (7.69) 

Antiinftamatorios no esteroideos 1 (3.84) 

Pos parto 2 (7.69) 

Mitomicina C 1 (3.84) 
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Apéndice. Indice de Rose para la gravedad de PTT-SUH. 

NIVEL DE Hb A SU 
PUNTAJE SIGNOS ALTERACIONES 'CUENTA DE PRESENTACIÓN 

NEUROLÓGICOS RENALES PLAQUETAS (g/dl) 
AL DX. 

o Ninguno Ninguna > 100,000 >12 

BUN >30 y <70 
Confusión, letargia, mg/dl o Cr >1.5 y 

1 alteración del <2.5 mg/dl o 20,000 a 9 a 12 
comportamiento proteinuria > 2 100,000 

g/dia o hematuria 

Déficit focal, BUN >70 mg/dl o 
2 convulsiones. Cr > 2.5 mg/dl o < 20,000 <9 

estupor o coma diálisis 

Puntaje máximo B. Mayor de 4 se considera como grave. 
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