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Introduccidén.
La microahgiopatia trombéticé (MAT) engloba'a dos s:‘ndromes agudos con

anormahdades multnslstemlcas o cuya presentacxon es poco frecuente y un

desenlace :fatal'en*mas-del 90% de Ios casos ssin- un tratamlento adecuado :

Dentro de la MAT encontramos a: Ia purpura tromboc:topenlca trombotlca (P'I_l")

Yy al smdrome exrste LuUn

de - un. espectro de enfermeda

microangiobatia trombdtica (MAT) (1 ).

existir

Clinicamente pareciera

compromiso renal y
sindrome urémico

hemolitica (SUH)  se descr:blo por vez prlmera en 1925, esta entidad se

caracteriza por  la aparncnon de anemla hemolmca microangiopatica,
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trombocitopenia'y afeccion renal,” frecuentemente -asociados~a“ la ’infeccién por-°
Escherichia coli 0157:H7 (1, 4).

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

involucran a factores de la coagulacion, la presencia 'de:anticuerpos anti-

endoteliales, el dafo oxidativo, etc. con un final comun queA culmina en el daﬁd

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

investigadores independientes (5,8) describieron la existencia de una

metaloproteinasa especifica, miembro ‘dér la familia ADAMTS de .
metaloproteinasas y codificada por el gen ADAMTS73 en el cromosoma 8934 (7)

. cuya funcidén consiste en degradar ‘l‘os n;nﬁltimeros de alto peso moleculér‘de’-
von Willebrand (los cuales promueven la agregacxon plaquetaria, - tromb05|s e:

isquemia) cuya cantldad se ha enc ntrado aumentada en pac:entes con MAT en

remision o entre los eplsodlos

en procesos no patologlcos (persona 'méy>ore's: dé 60 ‘afios’ y' posterlor al

nacimiento) (1, 10-12), pero con un’ nlvel de - ct: / dad enz:rnat:ca =5%; si bien la

deficiencia mediada por antlcuerpos no se ha identificado en estos casos, la
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‘deficiencia de la proteinasa (< 5%) pareciera ser especifica dg'la PTT enla gran
mayoria de los casos pero seguramente existen o&oé factores patogénicos para
el desarrollo de la enfermedad (7). 7

La MAT frecuentemente se encuentra asocnada a factores predlsponentes como
el embarazo, la eclampsia, el lupus erltematoso generahzado (LEG), las

neoplasias, los procesos infeccidsos (VIH y CMV) Y. al uso de diversos farmacos

como la quinina t:clopldlna tacrollmus 1% otros (1 3—21) i

dlpnrldamol prostacnchna'

infeccion por la E. Colf 0157:H7 (27).

En este trabajo se presenta’un

Nacional de Ciencia.Médic’as 7yf NUtriciénSal ador. Zubiran;: (INCMNSZ) durante

un periodo de diez anos en el cual se- anallzan las caracterlstlcas clinicas, se

evaldan los p05|bles factores desencadenan S y las caractensucas clinicas y de

laboratorio que podrian cons:derarse cqmo nndlcadores prondsticos.
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Justificacion.

Tanto la PTT.como el SUH se han descrito como entidades poco comunes, sin
embargo es légico suponer que en hospitales de referencia exista un mayor
nuamero de casos registrados, probablemente como consecuencia del numero y
tipo de pacientes estudiados, ademas del menor porcentaje de casos que son
pasados por alto cuando no se cuenta con los recursos suficientes para su
diagnostico y manejo. A pesar de ello se desconoce la verdadera incidencia de
estas dos entidades, asi dorﬁo sus  caracteristicas clinicas, alteraciones de

taboratorio, desenlace y posibles factores desencadenantes.

Planteamiento del problema.

Conocer la frecuencia de PTT y SUH en nuestro_instituto y cudles son sus

caracteristicas clinicas, paraclinicas y evolucion.

Objetivos.
Conocer cudl es la incidencia real de la MAT, sus caracteristicas clinicas y

paraclinicas en el INCMNSZ.




Material'y métodq's. .

En forma retrospecti\)a se revisaron los expedientes de todos los pacientes
ingresados al area de hospitalizacion, urgencias y terapia intensiva del
INCMNSZ - entre enero de 1990 y diciembre de 2000; cuyo diagnodstico de
egreso fuera MAT, PTT y/o SUH . Los casos se obtuvieron de la base de datos
computarizada del archivo clinico, del registro de pacientes del servicio de
Medicina Transfusional y del departamento de Hematologia-Oncologia del
INCMNSZ.

Criterios de inclusién. Se ingresaron al estudio los casos en los cuales se
contaba con el expediente clinico complieto y en los cuales se haya demostrado
una trombocitopenia (<100 [e]e]e] plaquetas/mma) asociada a anemla hemolmca

microangiopatica (presencna de 25 esqutstocutos por campo en el frotls ‘de:

sangre periférica sin otra causa que exphcara su. presenC|a) .enz_|ma DHL
elevada y la prueba de Coombs dlrecto negatw

Criterios de exclusion Se excluyeron a los pac:entes cuyo dlagnostxco t’nal no

fuera PTT o SUH y aquellos casos cuyo dlagnostlco no hublera s:do fuertemente
sustentable. - :
Las vanables estudladas o

- Demcgraﬂcas. Edad y sexo.:

- Chn:cas F:ebre afeccxon renal afeccién neurologica, etiologia probable,
tipo de tratamuento gravedad de la enfermedad para la cual se utilizé el

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




=" Paraclinicas. Niveles de hemoglobina,”” plaquetas;’’ leucocitos,” DHL,
bilirrubina indirecta, BUN, creatinina, proté‘iriu’ria,y 'caﬁacteristricas del

sedimento urinario.

« De evolucién. Presentacxon “de. ohguna;o fanurua ‘nece_sidad de

(tiempo entre el mgreso yiel:

dlagnosnco)

(tiempo entre eI di ag .

- Desenlace t‘nal Remisidon:icompleta (cuando se- cumplleron 4 semanas'

con una cuenta de plaquetas y DHL en nlveles normales) rem15|on parc:al

,(mejorla cllmca DHL y crfra'de plaquetas entre 50 OOO y 100 OOO) 'y

muene

Se realizd un:analisis . univariado -para identificar los factores de riesgo. para

mortalidad y réfractariédad al rnanejo;

Resultados. e

AI mrc:o fueron 56 los’ expedlentes de pacnentes catalogados con padec:mlentos

compatlbles con MAT; PT’T y 1o SUH en Ios'dlferentes snstemas de reglstro de

paclentes antes la rnayorla de: Io expedlentes ellmlnados fueron

debido a un dlagn Stl\ erro eo. en el Chl o y solo dos exped:entes con el

dlagnostlco adecuado se ellmmaron debldo a que estaban incompletos. Al final

fueron 26 exped:entes los que se mcluyeron en el estudio.




La mediana de edad 46.5 afios (18 a 82 afos), menos 'del 10% fueron mayores
de 60 afos. Predomind el sexo femenino (65.4%). EI tiempo del ingreso del
paciente al instituto (cualesquier sector de hospitalizacidon o consulta externa) al
momento en el cual se realizd el diagndstico tuvo una mediana de 6 dias (1 a8l
dias); la mediana del tiempo entre el inicio de ios' pfﬁnérbs sintomas del paciente

hasta que ingreso al instituto fue 7 dias.

Alteracion hematolc’zgica s

Al momento del d:agnostlco Ia hemoglobma (Hb) promedio fue de 8 *2 g/dl
cuentas de plaquetas se encontro en una mediana de 11,000 (4, OOO a 10 000
plaquetas/mm ). con una trombocitopenia grave en el 53% de los casos y-una
mediana de duracién de Ia misma de 32 dias. El porcentaje de retlg:plocntos tuvo

una media de 7 9“ +'5.8%. La DHL sélo se documentd en 25 pabiente's ‘en 1os

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

obulos blancos se encontrd con una mediana en 7,800  mm?> (1-

28,700/mm?

Alterac':ic'm'reh‘al ;

En el 80% se docurnento acuwdad renal la cual tuvo una mechana de duracxon'
de 50 dlas EI 34 6% requnrlo apoyo sustltutlvo por falla renal. Se obtuvo la
remision completa en el 38.5% de los pacnentes de los cuales todos estan vivos

hasta el momento del estudlo de ellos tres con insuficiencia renal cronica (uno

en tratam:ento sust:tutlvo)

'\
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Otras manifestaciones

Se documentd fiebre en el 72%, alteraéiorr;es;neurolégicas en el 68% con una
mediana de duracion de 16 dias; sc‘:lq‘en el 38% de los casos se documentod la
péntada clasica; igualmente el 38% presentd 4 manifestaciones mientras que 2y

3 manifestaciones se encontraron en el 11.5% respectivamente.

Tratamiento

Desde el ingreso del paciente at instituto hasta el inicio del tratamiento hubo una
mediana de 18 dias (3 a ' 371 dias), una paciente durante un afno fue
diagnosticada como purpura trombocitopénica idiopatica (sin embargo desde el
inicio presentaba esqutstocntos en la sangre periférica y DHL elevada) Y tratada
con inmunosupresores y’esplenectomla sin respuesta, al afio se car_nbio el
diagnodstico a PTT y se ini;:ié tratamiento con infusion de PFC y post‘é_f?qrmente
plasmaféresis - a los éuales tampoco respondid, a la fecha pérrﬁéhece' con

trombocitopenia’ grave v srn esugmas de sangrado.

El tiempo entre el lmcxo del cuadro chnlco a la utlhzacuon de PFC o pIasmaferesns .

tuvo un promedio de.39.4 71 dlas El uso de PFC fue en.la mayoria: de los

pacientes (88 5%)' y el ‘_69 2% requmo de

lnmunosupresores fueron Utilizados con una alta frecuenci snendo ia prednlsona

el mas comun (88.5%), otros usados fueron Ia metllprednlsolona a dosis altas

(30.8%), gamma globullna humana mtravenosa (3 8%) y:la vincristina (16.2%);

solo el 7.7% de los pacientes fueron esplenenctomlzados sin embargo esta

medida terapéutica en ninguno fue eflcaz
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Respuesta

El tiempo entre el inicio del tty‘raiarhnlentor hasté V,Irogtr'ar la remision comp[eta‘ tuvo
una mediana de 37 dias (5 a 89 dfas) La 'rnediana de dias entre el ihicié del
tratamiento y la remision o muerte del pac:ente fue de 57 d:as La respuesta
completa se obtuvo en solo 10 pacuentes (38 5%) una respuesta parcual en 2
(7.7%) vy el 50% fallecno a consecuencua .de la enfermedad;. sdlo la pacnente
mencionada con antenorldad (ver tratamlento) persiste con trombocnopenla
grave. De los pacientes’ que presentaron respuesta -completa ynmgv_.mo ha

recaido.

indice de gravedad ;

En la tabla 1 se muestra el porcentaje ‘de pac:entes de acuerdo ala gravedad del

cuadro al dlagnostlco snendo en el 88 46% =4 puntos y en el 42. 3% de los

pac:entes 6 puntos

Analisis uniyqu‘
En el analisis uni é(ladb el factor Ena's‘importante para la mortalidad fue el indice’
de gravedad‘:céﬁ_’uh p‘u'htajéfig“ual o mayor a Sj(b <0.0005) y con una razdén de

maomios 12.4°(1.4-144)."

Factores predisponentes o desencadenantes
En la tabla 1. se muestran ' Ios probables factores identificados como
desencadenantes de la MAT; en la mayona de los casos no se encontrd causa
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alguna (38 46%) Dentro de 'las causas’ mfeccnosas las’ dos correspondteron a’™

infecciones de vuas urinarias y en una se ldentnf‘co la’ presencta de una E. co/r,

Discusién. :

La MAT: en cualqunera de’ sus presentaciones (PTT o SUH) es una enfermedad

de presentac:on no habnual en México; en el transcurso de una decada solo 28
casos fueron dxagnostxcados con MAT en el INCMNSZ que es un hospu;al de
tercer nivel de at’encic}n y centro de referencia en el valle ‘de Méxigo y $us
alrededores en contraste con el hospital universitario norteamericano Johns
Hopkins que informd 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
pacnentes 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 pacnentes
estudiados es de 57 en 11 diferentes centros hospitalarios (17). El dlagnOStICO

de la PTT es. muchas veces dlflCII y.urgente. lo cual lmpllca que los pacnentes,r

ncluso -en el

puedan ser’ no fallezcan sin dlagnostlco,

INCMNSZ), lo% cual pudlera exphcar nuestro escaso numero de pacxentes

dlagnostlcados

Hasta la mtroducc:lon del tratamiento con PFC o pIasmaferes:s (cuya rac:onal de )

tratamlento es el de aportar al paciente el factor "deficiente” o la protelnasa y
remover los antlcuerpos inhibitorios) la MAT tenia un desenilace mortal en mas
del 90% de los casos, actualmente la mortalidad es alrededor del 25%. La

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

specha el inicio con

T’"<’T_§ Cr*\‘!

tratamiento 230), ya que se recomienda an




infusidon“de PFC lo que puede resultar en’ una dramatica disminucidén en la
mortalidad; si bien el uso del iF’FC no esta libre de complicaciones su no
utilizacidon en caso de MAT pnéde ‘ener repercusiones graves. De acuerdo a un
grupo de meédicos de Israel (28, 29) quienes establecieron el indice de gravedad,
el tener un puntaje ‘dreirgravedad alto (por arriba de 4) implica el iniciar un

tratamiento multimodal con plasmaféresis, infusién de PFC e inmunosupresores.

Esta estratéiy é ‘n'tem'ente fue realizada en forma adecuada en la mayoria
de los gé;i'éntes n ’én‘ibargo el tiempo de instalacion fue demasiado tardio lo
que tuv.é“',lmphcac énrimportante sobre el desenlace de los pacientes. Por lo
tanto la mortahdad del 50% en nuestra serie es el resultado de un retraso en la
: déi tratamlento adecuado o un tratamiento poco agresivo,

tomando en cuenta de que Ia mayorla de Ios pamentes en la serie presento un

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

no tuv_lmos das ‘en los pacnentes que respondleron lo que contrasta con lo

eratura de ser < 60% (26)

informado en ia

En la”rhayoriald :los pacnentes ‘no se pudo adent:f’car la causao-el factor

desencadenanté resalta el alto porcentaje de ‘caso‘ asoc do

puede corresponder
enfermedades reuma cas en nu str
De acuerdo ‘a los estudlos en’la ultlma decada resultara interesante el

implementar 1a prueba de medncnon de la actw:dad enznmatlca de la proteinasa

ADAMTS13,  si bnen todavna no es‘una prueba diagnodstica mundialmente

TESIS COH
FALLA DE  "":EN

11




aceptada;- si-nos- aportara mayor “informacion” sobre el “tipo de pacientes que
vemos en nuestro’instituto.

Conclusiones.\ .

-La MAT mvolucra un espectro de enfermedades poco frecuentes: pero con
desen!ace fatal ,es‘ necesarlo el establecer protocolos y/o estrateg:as

encammadas a mejorar el dlagnosuco y el tratamiento oportuno de este tlpo de

enfermedades en el INCMNSZ.

{ T?°IS c\,‘;r

12




Porcentaje de pacientes de’ acuerdo al 'puntyajer de .

. Tabla .. 1.
gravedad de Rose.
PUNTAJE | NUMERO DE PAC:_?NTES ‘ éCV)R“t‘r:ENTA?J_“E (%)
> T Cri 38 ;
3 7T
4 ' 15.4
5 30.8
6 30.8
7 F 7
5 35
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Tabla 2. Probables factores desencadenantes de la MAT.

Causa Nuimero de casos (%).-
Ninguna 10 (38.46)
Lupus eritematoso generalizado 8 (30.76)
Infecciosa 2 (7.69)
Cloroquina 2 (7.69)
Antiinflamatorios no esteroideos 1 (3.84)
Posparto 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 PRESENTACION
NEUROLOGICOS RENALES PLAQUETAS (g/dl)
AL DX.
o Ninguno Ninguna > 100,000 >12
BUN >30 y <70
Confusidn, letargia, |mg/dl o Cr>1.5y
1 alteracion del <2.5 mg/dl o 20,000 a 9a12
comportamiento | sroteinuria > 2 100,000
g/dia o hematuria
Déficit focal, BUN =70 mg/d! o e
2 convulsiones, Cr> 2.5 mg/dl o < 20,000 .- <9
estupor o coma dialisis L

Puntaje maximo 8. Mayor de 4 se considera como.grave.
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