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Introduccion

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son enti-
dades de naturaleza y formas de presentacion hete-
rogéneas, caracterizadas por la presencia de anemia
hemolitica microangiopatica no inmune y trombo-
citopenia. Estas manifestaciones son facilmente
identificables y permiten a los profesionales que
inicialmente asisten a estos pacientes encuadrarlos
dentro de grupos posibles de diagnostico y, lo que
es mas importante, considerar rapidamente las ne-
cesidades de tratamiento en el paciente individual.
Desde el punto de vista fisiopatologico, las causas
que pueden conducir a hemdlisis microangiopatica
con trombocitopenia son multiples y muy variadas,
y el término que las engloba, MAT, resulta de este
modo insuficiente. Esta revision presenta una actua-
lizacion en las dos entidades caracteristicas, Parpu-
ra Trombotica Trombocitopénica (PTT) y Sindrome
Urémico Hemolitico Atipico (SUHa).
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ADAMTSI13 y regulacion

del factor von Willebrand

El factor von Willebrand (VWF) es una de las pro-
teinas circulantes mas grandes con un peso molecu-
lar que excede los 10000 kDa. E1 VWF es sintetiza-
do como una cadena simple pre-pro-polipeptidica.
Luego de removido el péptido senial en el reticulo
endoplasmico, el VWF forma dimeros y es someti-
do a un proceso de maduracion y multimerizacion
en el aparato de Golgi y post-Golgi, siendo deposi-
tado en los cuerpos de Weibel-Palade y los granulos
a plaquetarios. Los multimeros del VWF son referi-
dos de acuerdo a su tamafio como pequefios, inter-
medios, grandes y extragrandes (ULVWF: ultralarge
von Willebrand factor multimers). E1 VWF deposi-
tado en las células es rico en ULVWE, los cuales
no circulan normalmente en plasma, o lo hacen en
proporcion limitada constituyendo sélo 5-15% de
la poblacién circulante. Esto se debe a que una vez
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liberados por la via regulada sufren una rapida pro-
teolisis, por ADAMTSI13, que reduce el VWF a for-
mas multiméricas de menor tamafo. Los estimulos
que activan la via regulada son, entre otros, adrena-
lina, ADP, colageno, histamina, proteinas del com-
plemento, desmopresina, y shigatoxina. Cada subu-
nidad multimérica del VWF tiene un sitio de enlace
para el receptor GPIb de plaquetas no activadas y
el receptor GPIIb/Illa de plaquetas activadas, faci-
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litando la adhesion y agregacion plaquetaria. Este
hecho explica en parte la relacion directa entre el ta-
mafio multimérico y la capacidad de agregacion pla-
quetaria, especialmente en sitios donde actlian altas
fuerzas de cizallamiento (shear stress) que conducen
a que el VWF se despliegue y exponga sus sitios
activos. ADAMTSI13 es una desintegrina y metalo-
proteasa cuya estructura y dominios se muestra en
la figura 1.

Figura 1: Estructura de ADAMTS13.
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ADAMTSI13 se liga a través del dominio espa-
ciador/CUB al dominio A3 accesible en las subu-
nidades monoméricas del VWEF, y cliva el enlace
peptidico 1605Tyr-1606Met en el dominio A2 del
FVW adyacente, reduciendo el tamafio multimérico
a formas de menor tamafio, impidiendo asi la acu-
mulacion de ULVWEF circulantes. ADAMTS13 es
una proteina glicosilada, codificada en el cromoso-
ma 9q34 y producida en humanos principalmente en
higado (90%), rifion (10%) y también en placenta
humana. El transcripto sintetizado en el higado es de
4,7Kb y el de placenta de 2,3 Kb. También esta pre-
sente en plaquetas y HUVEC. Como la actividad de
ADAMTSI13 es inhibida in vitro por EDTA, los mé-
todos funcionales de la enzima deben ser realizados
en plasma anticoagulado con citrato. Los anticuer-
pos anti-ADAMTS13 se unen preferentemente a las
regiones ricas en cisteina y al dominio espaciador de
la molécula.

A diferencia de la mayoria de las proteasas hemos-
taticas, la actividad de ADAMTS13 no esta sujeta
a la regulacion directa por un inhibidor especifico.
IL6 y hemoglobina libre pueden inhibir la funciéon
de ADAMTS13 en condiciones patologicas, pero no
son reguladores fisiologicos. ADAMTSI13 es sen-
sible a la protedlisis mediada por serino-proteasas
como trombina y plasmina. Estas y otras interaccio-
nes in vivo explicarian en parte la participacion de
ADAMTSI13 en otras entidades no-PTT. Por otro
lado, in vitro, VWF podria modular la activacion del
complemento via los ULVWF ©),

Purpura Tromboética Trombocitopénica
La PTT es una enfermedad rara, con alta mortalidad

en ausencia de tratamiento, cercana al 90%". La in-
cidencia de PTT adquirida (PTTa) es mucho mayor
en adultos (2,9 casos/milloén/aiio) que en nifios (0,1
casos/millon/afio)®. Descripta originalmente por
Moschowitz en 1924, las primeras series de casos
permitieron delinear la presentacion clinica. Se de-
fini6 de este modo una péntada de sintomas, entre
ellos fiebre, anemia hemolitica mecanica, trombo-
citopenia, compromiso del sistema nervioso central
y falla renal. Debido a que la fiebre, el compromiso
neuroldgico y renal no son constantes en los pacien-
tes, especialmente en formas tempranas de enfer-
medad, la definiciéon fue cambiando hasta llegar a
la dupla de anemia hemolitica microangiopatica no
inmune con fragmentacion eritrocitaria y tromboci-
topenia por consumo, en ausencia de causas alterna-
tivas que expliquen estos hallazgos.

En 1982 Joel Moake describi6 la presencia de ULVWF
circulantes en pacientes con PTT cronica recidivan-
te, planteando que el mal procesamiento de estos
multimeros estaba implicado en la trombosis mi-
crovascular. En el nuevo modelo de enfermedad, la
PTT estaria vinculada a la deficiencia congénita o
adquirida de ADAMTS13. En ausencia del meca-
nismo regulatorio del tamafio multimérico del VWF
se generaria la trombosis plaquetaria microvascu-
lar, que conduce a fragmentacion de globulos rojos,
consumo de plaquetas en los trombos y aumento
desproporcionado de LDH. Este aumento despro-
porcionado de LDH seria explicado por el aumento
de la isoenzima 5, muscular y hepatica, evidencian-
do la extension de la isquemia tisular.

La PTT hereditaria (PTTh), también llamada Sin-
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drome de Upshaw-Schulman, es causada por muta-
ciones homocigotas o heterocigotas compuestas en
el gen de ADAMTSI13. Hasta el momento, se han
descripto mas de 150 mutaciones de ADAMTS13®,
que incluyen mutaciones de sentido erréoneo (apro-
ximadamente 60%), pequefias deleciones e insercio-
nes (aproximadamente 20%), asi como sin sentido y
mutaciones del sitio de empalme, aunque estudios
de expresion se han realizado s6lo para alguna de
ellas®. La PTTa, que es la mas frecuente, es provo-
cada por el desarrollo de autoanticuerpos
anti-ADAMTS13.

Manifestaciones clinicas

El curso clinico de la PTTa es generalmente agu-
do, con cierta tendencia a la recaida y frecuente-
mente asociacién a otros trastornos autoinmunes.
Las alteraciones hematologicas, con sus sintomas
acompanantes son la primera clave para establecer
la sospecha, aunque no son especificos. En las pre-
sentaciones leves la trombocitopenia puede ser la
Unica manifestacion, pero a medida que se profun-
diza la gravedad, aparecen parametros de hemolisis
con trombocitopenia mas grave y dafio de o6rganos
y LDH tipicamente muy elevada. Los principa-
les 6rganos afectados son sistema nervioso central
(SNC), corazdn y rifiones, aunque ocasionalmente
puede haber otras manifestaciones. El compromiso
neurologico (60%) caracteristicamente es fluctuante
e inespecifico, causando cefalea, alteracion del es-
tado mental, agitacion, afasia, déficit sensitivo-mo-
tor, accidente isquémico-transitorio, ceguera subita
y convulsiones. La presencia de coma al inicio del
cuadro se asocia a un pronostico ominoso. Entre las
complicaciones cardiacas se encuentran miocardio-
patia, sindromes isquémicos agudos con elevacion
de la troponina, alteraciones electrocardiograficas
inespecificas, bradicardia, taquiarritmias y paro car-
diaco, que puede presentarse en el contexto de las
convulsiones. La afectacion cardiaca en PTT suele
ser sub-diagnosticada, siendo una causa frecuente
de mortalidad temprana. El compromiso intestinal
por isquemia puede conducir a la presentacion con
nauseas, vomitos, dolor abdominal e incluso dia-
rrea sanguinolenta que puede confundir el cuadro
clinico con SUH. El pulmoén es raramente afectado,
y los sintomas de este 6rgano deberian orientar la
busqueda de causas alternativas de MAT, como neo-
plasias, o bien asociacion con infecciones. Del mis-
mo modo, la fiebre en ausencia de infeccion es un
sintoma infrecuente (20%). A diferencia del SUHa,
el compromiso renal en PTTa no es grave, proba-
blemente debido al efecto protector de ADAMTS13
local residual, y si se presenta con niveles de crea-

tinina superiores a 2,5 mg/dL debe orientar la bus-
queda a otras causas. En PTTh, sin embargo, la falta
de proteccion por ADAMTSI13 local y el efecto acu-
mulativo de insultos repetitivos podrian ser la causa
de la insuficiencia renal, en ocasiones severa, vista
en estos pacientes®. La PTTh puede tener presenta-
ciones tempranas y tardias en la vida, y el embarazo
puede actuar como un desencadenante para la pri-
mera crisis en mujeres portadoras. Se ha sugerido
una correlacion genotipo-fenotipo en el Sindrome
de Upshaw-Schulman, que puede ser influido por la
etnicidad”®.

Diagnostico

A pesar de los grandes avances en el conocimien-
to de los mecanismos de enfermedad ocurridos en
los ultimos 15 afios, el diagnostico de PTT se basa
en la historia clinica y examen del paciente junto
al examen del frotis de sangre periférica (FSP). En
el FSP, con lente de mediano aumento y estimando
el porcentaje luego de contar 1000 globulos rojos,
se deberian identificar > 1% de esquistocitos por
criterios morfologicos especificos. Los criterios re-
comendados son: células mas pequefias que las in-
tactas; pueden tener la forma de fragmentos con an-
gulos agudos y bordes rectos, pequenas medialunas,
células con forma de casco (“helmet”), queratocitos
(espiculados) o microesferocitos. Los microesfero-
citos so6lo se deberian contabilizar en presencia de
las otras formas, no reemplazan a los esquistocitos.
Si no se identifican y la sospecha de MAT es firme,
deberia repetirse el FSP y el recuento diariamente.
Deben evaluarse causas alternativas de MAT, como
CID, sepsis, infecciones virales, colagenopatias, etc,
ademas de solicitar test de embarazo cuando el caso
lo indique. Troponina T basal permitira evaluar el
compromiso miocardico, aiin asintomatico.

El dosaje de ADAMTS 13 sera de ayuda para confir-
mar el diagnostico y seguir el curso de enfermedad
y/o establecer la necesidad de tratamientos adicio-
nales seguin se detecte la presencia de anticuerpos
anti-ADAMTS13. Sin embargo, los niveles de
ADAMTSI13 disminuidos no son suficientemente
sensibles para identificar a todos los pacientes con
PTT, ni suficientemente especificos para excluir pa-
cientes con enfermedades subyacentes de modo de
posponer o evitar el inicio de plasmaféresis). La
deficiencia severa define un grupo de pacientes con
pronostico mas favorable, pero con mayor posibi-
lidad de recaidas, aunque es detectada s6lo en un
60-80% de los pacientes, constituyendo s6lo 23% de
los pacientes en el registro de Oklahoma®. Previo al
inicio del tratamiento debe tomarse una muestra de
sangre en citrato (proporcion 1:10) para evaluar la
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actividad de ADAMTSI13 basal y la presencia de an-
ticuerpos. Se debera hacer una doble centrifugacion
y separar la muestra de plasma, rotulado (indican-
do que el anticoagulante es citrato) para el analisis
posterior, pudiendo ser guardado en freezer por pe-
riodos prolongados de tiempo. En la actualidad, el
método recomendado es la medicion por ELISA con
deteccion por sustrato cromogénico (Chr-VWF73),
considerando como 100% un pool de plasma normal
de al menos 30 sujetos (rango normal 40-130%).
Este método ha reducido a 4 hs la obtencion de
resultados. Los autoanticuerpos inhibitorios pue-
den ser titulados in vitro usando pruebas de mez-
cla de plasma de estudio y medicion de la actividad
de ADAMTSI13 (Chr-VWF73) y los anticuerpos
no-neutralizantes pueden ser detectados por ELISA
(IgG anti-ADAMTS13-VWF73, deteccion por sus-
trato cromogénico) (positivo > 15 Ul/mL). Puede
evaluarse también la presencia de ULVWF, aunque
en la practica requiere de anticoagulantes especiales
(Gralnik), que inhiban la actividad de proteasas in
vitro que puedan afectar el resultado.

Tratamiento

El tratamiento de la PTTa se basa en plasmaféresis
y corticoides en altas dosis (prednisona 1mg/kg/dia
o pulsos de metilprednisolona), y deberia ser ini-
ciado en pacientes con trombocitopenia y anemia
hemolitica microangiopatica en ausencia de otras
causas''*!V. Algunos autores indican que la plasma-
féresis deberia ser iniciada dentro de una hora de
indicada, y, en ausencia de un acceso vascular cen-
tral, por una via periférica de adecuado calibre. Si
esto no es posible, comenzar con la infusion de 25-
30 mL/kg de plasma fresco congelado. Se realizara
el recambio de 1 volumen plasmatico por dia hasta
obtener respuesta. Esta se define cuando se alcanza
recuento plaquetario de 150000/mL estable en dos
dias consecutivos, LDH normal o casi normal, con
mejoria o estabilidad de los sintomas neurologi-
cos'?. Si en los primeros dias no se obtiene respues-
ta, puede progresarse la plasmaféresis a 1,5 volume-
nes diarios. Si no se obtiene respuesta del recuento
plaquetario o la condicion clinica del paciente se
deteriora en 4-7 dias de iniciada la plasmaféresis, es
imperativo re-evaluar al paciente para excluir otras
complicaciones, como sepsis secundaria a infeccion
de catéter o trombocitopenia inducida por antibio-
ticos u otras drogas. En este contexto, otras causas
de MAT también deberian ser contempladas, y si el
diagnostico de PTT sigue siendo firme, el paciente
debe ser considerado refractario. En este punto, un
déficit severo de actividad de ADAMTS13 (5-10%)
confirmard el diagnostico, y la presencia de inhibi-
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dor anti-ADAMTSI13 hara posible considerar otras
opciones de tratamiento. El incremento de plasma-
féresis a 2 voliimenes diarios y/o la reposiciéon con
sobrenadante de crioprecipitados no tiene una efica-
cia clara demostrada.

El anticuerpo monoclonal anti-CD20, rituximab
(375 mg/m2/dosis/semana, total 4 dosis), se ha em-
pleado con éxito en PTT refractaria y recaida, con
una tasa de respuesta de 87 y 100% respectivamen-
te, y una recuperacion plaquetaria en promedio entre
11-14 dias luego de la primera dosis. Puede aumen-
tar la actividad de ADAMTSI13, disminuir o lograr
la desaparicion de anticuerpos anti-ADAMTSI13,
reducir el tiempo necesario para la recuperacion
del recuento plaquetario y reducir la duracion de
la plasmaféresis. Podria ser eficaz para la preven-
cion de recaidas. Un estudio esta evaluando meno-
res dosis (100 mg/semana, 4 semanas) asociadas al
tratamiento standard (NCTO01554514, http://clini-
caltrials.gov). Aun se desconoce si son necesarias
infusiones mas seguidas, ya que es removido por
plasmaféresis. Los efectos adversos severos obser-
vados en pacientes con otros diagnosticos no han
sido descriptos en pacientes con PTT.

Una herramienta que ha caido en desuso por el ad-
venimiento de rituximab es la esplenectomia y la
experiencia se limita a pequefias series de casos. La
tasa de respuesta es mayor al 70%, con sobrevida
prolongada libre de recaidas. Sin embargo, debe
considerarse so6lo en pacientes estables, contem-
plando el riesgo del procedimiento quirtrgico y de
infecciones a largo plazo. Al igual que la esplenec-
tomia, ciclosporina, vincristina o azatioprina, anti-
guamente usadas con buena respuesta, hoy podrian
ser consideradas s6lo en pacientes refractarios a ri-
tuximab, debido en parte a sus efectos adversos.
Entre los nuevos tratamientos disponibles, se en-
cuentra la N-acetilcisteina. Empleada para disminuir
la viscosidad de las secreciones mucosas en enfer-
medades respiratorias, en modelos in vitro € in vivo
deficientes de ADAMTS13, fue capaz de reducir el
tamafio multimérico del VWF, inhibiendo la agre-
gacion plaquetaria dependiente de VWF!9, Esta
droga se estd evaluando en un ensayo piloto, como
adyuvante del tratamiento estandar (NCT01808521,
http://clinicaltrials.gov).

Otra estrategia que ha sido ensayada es bloquear la
union de la GPIb al dominio A1 del VWE, y de esta
manera, evitar la formacion de trombos en la mi-
crovasculatura. Entre estos, un aptamero, ARC1779,
fue probado asociado a plasmaféresis, en un estudio
doble ciego, placebo controlado que fue cerrado pre-
maturamente. Hubo una mejoria del recuento pla-
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quetario y descenso de LDH, sin embargo no pre-
vino la microtrombosis. EI ALX-0681, caplacizu-
mab, es un anticuerpo de cadena simple (llamado
nanobody) que se une al dominio Al e impide la
interaccion con la GPIb plaquetaria. El estudio de
Fase 2 (Titan Trial) en PTTa fue completado, con 36
pacientes incluidos en la rama de tratamiento!®. La
recuperacion plaquetaria fue mas precoz (2,97 vs.
4,79 dias).

En PTTh el tratamiento en agudo y a largo plazo se
basa en el reemplazo de ADAMTS13 con infusio-
nes de plasma fresco congelado o sobrenadante de
crioprecipitados, con buena respuesta. En nifios, en
el Reino Unido, se han usado concentrados de baja
pureza de Factor VIII, con la ventaja de menores
volimenes de infusion y tratamiento virucida mas
eficaz. Se encuentra en curso un estudio prospecti-
vo piloto para evaluar seguridad y farmacocinética,
con dosis escalonadas de ADAMTS13 recombinan-
te (BAX930, Baxter) en pacientes con PTTh (N=14)
(NCT02216084, http://clinicaltrials.gov). Se espera
pueda completarse en diciembre de este afo. Una
hipotesis ha planteado que ADAMTS13 recombi-
nante modificada, con cambios en los residuos mas
antigénicos, podria ser resistente a los anticuerpos
anti-ADAMTS13 presentes en PTTa adquirida, con-
servando la capacidad de clivar ULVWF. Esta hipo-
tesis aguarda confirmacion.

Sindrome Urémico Hemolitico Atipico

El SUHa es una MAT renal, rara, causada por ac-
tivacion desproporcionada de la via alternativa del
complemento en la superficie de la microvascula-
tura renal. La activacion del complemento afecta
la integridad del endotelio y transforma el fenoti-
po endotelial en una superficie pro-coagulante, que
contribuye al dafio microvascular, y también macro-
vascular. Comprende alrededor del 5% de los casos
de SUH pediatrico, habiéndose estimado en Europa
una prevalencia 7/1.000.000 nifios. Puede presen-
tarse como casos esporadicos y como formas fami-
liares. En un 60% de los casos podra identificarse
una alteracion adquirida (10%), por presencia de
anticuerpos, o congénita por mutaciones de compo-
nentes del complemento (50%) 1. Estas ultimas in-
cluyen mutaciones de genes que codifican tanto para
factores reguladores del complemento (Factor H, I,
CD46 y trombomodulina) como activadores (C3 y
Factor B). Una mayoria de las mutaciones son he-
terocigotas. Otras alteraciones, como polimorfismos
o genes modificadores, pueden contribuir a la ex-
presion de la enfermedad. La penetrancia de la en-
fermedad es baja, con s6lo 50% de los portadores
afectados?.

Manifestaciones clinicas

El debut puede ser visto tanto en nifios pequeiios
como en poblacion adulta. En la experiencia del
registro Francés, la presentacion en la vida adulta
fue mas frecuente'®. Aunque el término atipico se
refiere a la ausencia de manifestaciones gastrointes-
tinales, frecuentemente el evento agudo es precedi-
do por factores que gatillan la enfermedad, especial-
mente en la poblacion pediatrica como infecciones
de via aérea superior (casi 80%) y/o diarrea (25%).
En neonatos y nifios menores a 3-6 meses debe ser
siempre sospechado debido a la baja prevalencia de
STEC (cepas productoras de toxinas tipo shiga) a
esta edad. El comienzo en las formas no infecciosas
es mas insidioso y prolongado. La afectacion renal
es progresiva y permanente. Su evolucion cursa con
recaidas y debe investigarse la afectacion familiar.
La mayoria de los pacientes presentan sintomas
inespecificos relacionados con anemia. Como la
trombocitopenia en general es mas leve que en PTT,
los sintomas de sangrado o sindrome purpurico son
infrecuentes. La insuficiencia renal aguda, con oli-
guria o anuria, puede manifestarse con sintomas de
sobrecarga de volumen, edema, hipertension y sin-
tomas urémicos. La hipertension arterial severa es
caracteristica. Son frecuentes la hematuria y protei-
nuria, y algunos pacientes tienen sindrome nefrotico
asociado.

Un 20% de los pacientes puede presentar sintomas
extra-renales de dafio mediado por el complemen-
to!”. El SNC es la manifestacion extra-renal mas
frecuente (10-48%) y una de las mayores causas de
morbi-mortalidad, con sintomas variables: irritabili-
dad, somnolencia, convulsiones, encefalopatia, di-
plopia, ceguera cortical, hemiparesia o hemiplejia,
estupor y coma. Para el manejo de estas complica-
ciones, es necesario diferenciar la afectacion media-
da por el complemento de los efectos secundarios
causados por la falla renal, siendo utiles la RMN y
angio-RMN cerebral.

Las complicaciones cardiovasculares se presentan
en 10% de los pacientes, a diferencia de la PTT, en
la que se demuestra compromiso cardiaco en 84%
de los pacientes segun datos de autopsia. Incluyen
miocardiopatia, infarto, miocarditis y enfermedad
coronaria. No siempre es posible distinguir la afec-
tacion por MAT de la secundaria a sobrecarga de
volumen e hipertension arterial. Los pacientes con
anticuerpos anti-FH y mutaciones en C3 podrian ser
los de mayor riesgo de compromiso cardiovascular,
con el doble de mortalidad con respecto a no porta-
dores. La hipertension maligna puede ser tanto un
gatillo como una manifestacion de MAT y un sig-
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nificativo porcentaje de pacientes con hipertension
maligna tendran defectos regulatorios del comple-
mento. De modo que en pacientes con hipertension
maligna no explicada por otra causa y con cualquier
signo adicional de MAT, deberia considerarse una
evaluacion de componentes del complemento, al
menos funcional.

En cuanto al compromiso pulmonar solo existen
reportes anecdodticos. Un 5% de los pacientes con
SUHa se presentan con falla multiorgénica y lesio-
nes difusas de MAT en SNC, pancreas, higado, san-
grado gastrointestinal, rabdomiolisis y hemorragia
pulmonar difusa. La isquemia pancreatica puede
contribuir al dolor abdominal en pacientes con PTT
y SUHa. Este tipo de afectacion puede comprometer
incluso la funcionalidad de células Beta (3-15% de
los pacientes con SUH tipico).

Diagnostico

Al no contar con un test directo para el diagnostico,
éste se basa en la exclusion de enfermedades alter-
nativas que causan MAT renal%!!- 19,

1. Infeccion por STEC: 90% de los casos de SUH
en la infancia. Si bien el diagnoéstico es clinico
y de laboratorio, la demostracion del patoge-
no confirmara el diagnostico. Métodos: aisla-
miento y caracterizacion en muestra de materia
fecal (o hisopado rectal) (MacConkey para E.
coli O157:H7); PCR para genes Stx O157:H7 y
otros serotipos; ELISA para deteccion de anti-
cuerpos anti-LPS (anti-STEC) contra serotipos
prevalentes de E.Coli. En nuestro pais, 60% de
los casos son positivos.

2. Infeccion por neumococo: es la causa mas fre-
cuente de SUHa secundario. El diagndstico se
basa en la presentacion clinica de formas inva-
sivas de infeccion y se confirma con cultivo de
fluidos corporales estériles

3. Excluir PTT: actividad plasmatica de
ADAMTSI13 e inhibidor anti-ADAMTS13

4. Excluir defectos en el metabolismo de la co-
balamina: Raros, pueden manifestarse como
SUH en neonatos y lactantes. La enzima con-
vierte el acido metil-maldnico en succinil-CoA.
Diagnéstico: cromatografia de aminoacidos en
plasma y orina (hiperhomocisteinemia, hipo-
metioninemia; aciduria metilmalénica homo-
cistinuria); cromatografia de acidos organicos
en orina (aciduria metilmalonica); analisis de
mutacion en el gen MMACHC.

5. VIH: Serologia y carga viral (PCR)
6. Virus HIN1: Cultivo y PCR
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7. Asociado a embarazo: considerar sindrome
HELLP, PTT. Test de embarazo, enzimas he-
paticas. Medir actividad de ADAMTSI13 ¢ in-
hibidor anti-ADAMTS]13.

8. Otros: Anticuerpos antinucleares, Anticuerpos
antifosfolipidos (inhibidor lupico, anticardioli-
pinas, anti-f2 glicoproteina I)

9. Estudios del complemento. Aunque no es ne-
cesario para el diagnodstico clinico de SUHa,
se recomienda la evaluacion completa, inclu-
yendo niveles plasmaticos de todos los factores
del complemento y el analisis genético com-
pleto del paciente afectado. Se debe tomar el
recaudo de tomar las muestras antes de iniciar
el tratamiento y conservarlas. El analisis de las
mutaciones (H, I, B, CD46 (proteina cofactor
de membrana), C3) esta indicado en todos los
pacientes independientemente de los niveles
séricos de C3 y Factor H, particularmente antes
de considerar un trasplante. Se sugiere realizar
la busqueda de CD46 en leucocitos mononu-
cleares por citometria de flujo de sangre peri-
férica. Los anticuerpos anti-Factor H deberian
ser investigados en todos los pacientes. Un test
de Ham modificado, usando una linea celular
TF1 mutada, mas susceptible a la lisis mediada
por complemento, parece un método simple y
rapido para diferenciar SUHa de otras MATSs,
aun con suero de pacientes en agudo, durante
la remision, y aquellos con o sin eculizumab®,

Tratamiento

Plasmaféresis e infusion de plasma han sido em-
pleados en el tratamiento del SUHa desde 198019,
apesar de lo cual hasta 67% de los pacientes adultos
requeriran dialisis. Seglin registros y estudios ob-
servacionales la mortalidad temprana es de 8-11%
a 3 afios, con variaciones de acuerdo al genotipo y
edad de la poblacion al diagndstico. A pesar del tras-
plante renal, la recurrencia post-trasplante es alta
conduciendo a falla del injerto. En pacientes con
diagnostico inequivoco de SUHa, adultos o pedia-
tricos, se recomienda eculizumab para proteger la
funcion de o6rgano!'®'V. Es un anticuerpo monoclo-
nal que se une con alta afinidad al componente CS5,
bloqueando la formacioén de C5b-9, conservando las
funciones de opsonizacion y clearance inmune. Su
utilidad fue demostrada en dos estudios prospecti-
vos con un total de 37 pacientes con SUHa, produ-
ciendo una mejoria clinica de los signos hematolo-
gicos y la funcion renal, con 80% de reduccion en
la necesidad de dialisis. La dosis, expresada clara-
mente en el inserto del medicamento de acuerdo a
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edad y peso (Soliris®, Alexion Pharmaceuticals), es
administrada semanalmente el primer mes, y luego
cada 15 dias. Los pacientes deben recibir vacuna-
cion para meningococo (con antibidticos durante 14
dias si no hay tiempo para esperar el desarrollo de
respuesta inmune). Los pacientes con enfermedad
renal cronica tienen tasas menores de seroconver-
sion, siendo el médico a cargo quien decida si asocia
antibidtico-profilaxis a pesar de la vacunacion. En
condiciones Optimas, también deberian ser vacuna-
dos para Neumococo y Haemophilus Influenza. Re-
cientemente se publicaron los resultados del segui-
miento a largo plazo, bajo terapia de mantenimiento
con eculizumab, de dos estudios iniciales de fase 2,
uno en MAT progresiva y el otro en pacientes con
SUHa prolongado y enfermedad renal cronica’?.
Se demostrd inhibicion de la activacion del com-
plemento y mejoria de la evolucion a 36 semanas
y 1 afo. El beneficio obtenido en la funcion renal
se sostuvo durante el seguimiento a 2 afios. Ningln
paciente con trasplante renal al ingreso al estudio
requiri6é un nuevo trasplante. Ninguna infeccion por
meningococo ocurrié durante el seguimiento. Cinco
casos reportaron efectos adversos severos: esclero-
sis venosa en sitio de infusion (N=2), peritonitis, in-
fluenza, e hipertension arterial severa. La seguridad
a largo plazo esté siendo investigada en un Registro
Internacional Observacional. Al menos 1 afio de tra-
tamiento con eculizumab es recomendado por ex-
pertos, aunque se desconoce cual es el plazo ideal.
La posibilidad de trasplante renal merece una eva-
luacién individual basada en caracteristicas del pa-
ciente, genotipo, el riesgo de rechazo del injerto y la
disponibilidad de eculizumab. Deberia indicarse el
estudio genético previamente y la busqueda de anti-
cuerpos anti-Factor H.
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