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Resumen indexadas restringida a metaanalisis,
ensayos clinicos y revisiones publicados
Introduccion: Las microangiopatias entre el 1 de enero de 2021 y el 1 de junio
trombdticas  (MAT)  comprenden  un de 2026. Se seleccionaron estudios sobre
espectro heterogéneo caracterizado por mecanismos fisiopatolégicos moleculares,
dafio  endotelial, ~anemia  hemolitica escalas de prediccion clinica y hallazgos en
microangiopatica y trombocitopenia. El biopsia renal.
principal desafio es establecer un
diagnostico diferencial sélido y certero ante Resultados: El diagnéstico y tratamiento
la demora en examenes confirmatorios que oportuno de las MAT dependen de la
permitan discriminar entre simuladores de sospecha precoz asociada a la integracion
una etiologia primaria o secundaria para clinica de escalas pronésticas, como
definir una conducta clinica. PLASMIC score, para descartar Purpura
trombocitopénica trombética (PTT)
Materiales y métodos: Se realizé una mientras se procesan los laboratorios
revisidon en la literatura en bases de datos especificos. Por otro lado, es importante
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diferenciar causas simuladoras de MAT
donde el laboratorio resulta decisivo. Como
parte del estudio diagndstico y prondstico,
se encuentra la biopsia renal, la cual
presenta hallazgos histolégicos que
también exigen una revision y correlacién

clinica acuciosa al ser interpretados.

Discusion: El diferencial oportuno de las
MAT requiere la integracion tanto del juicio
clinico como de examenes
complementarios. El uso razonado de
escalas predictivas, en conjunto con
examenes de laboratorio  permiten
discriminar entre las MAT verdaderas y sus
simuladores, identificando de forma precoz
la PTT para orientar asertivamente la toma

de decisiones terapéuticas criticas.
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Abstract
Introduction: Thrombotic
microangiopathies comprise a

heterogeneous spectrum characterized by
endothelial damage, microangiopathic
hemolytic anemia, and thrombocytopenia.
The primary challenge lies in establishing a
robust and accurate differential diagnosis in
the face of delayed confirmatory testing,
which is essential to discriminate between
primary and secondary etiologies and to
guide clinical management.

Materials and Methods: A literature review
was conducted across indexed databases,
restricted to meta-analyses, clinical trials
and reviews published between January 1,
2021, and June 1, 2026. Studies focused on
molecular pathophysiological mechanisms,
clinical prediction scores and renal biopsy
findings were selected.

Results: The timely diagnosis and
management of TMA depend on early
clinical suspicion combined with the
integration of prognostic scoring systems,
such as the PLASMIC score, to rule out
thrombotic thrombocytopenic purpura while
specific laboratory samples are being
processed. Concurrently, differentiating
thrombotic microangiopathies mimics is
crucial, in which laboratory results remain
decisive. As part of the diagnostic and
prognostic evaluation, renal biopsy reveals
histological findings that also demand
thorough review and rigorous clinical
correlation during interpretation.
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Discussion: The timely differential
diagnosis of thrombotic microangiopathies
requires the integration of both clinical
judgment and complementary
investigations. The rational use of predictive
scores, in conjunction with laboratory
testing, enables the discrimination between
true thrombotic microangiopathies and their
mimics, allowing for the early identification
of thrombotic thrombocytopenic purpura to
assertively guide critical therapeutic
decision-making.

Keywords: Thrombotic Microangiopathies;
Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic;
Plasma exchange; Biopsy.
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Introduccion

Las microangiopatias trombéticas (MAT) se
caracterizan por la presencia de dafo
endotelial que conduce a la formacion de
trombos microvasculares generando dafio
organo-especifico (1,2). El espectro de las
MAT incluye multiples etiologias tales como
la purpura trombocitopénica trombdtica
(PTT), el sindrome hemolitico urémico
(HUS), la hipertensién maligna, MAT
asociado a neoplasia y enfermedades
autoinmunes sistémicas (3).

Es conocido que las MAT, pese a su baja
frecuencia, conllevan una alta
morbimortalidad segun lo expuesto en la
literatura. EI HUS registra una incidencia de
5 a 6 casos por 100.000 habitantes y la PTT
adquirida, 3 casos por millén de adultos (4).
Por otra parte, la PTT adquirida presenta
una mortalidad de hasta 90% sin
tratamiento adecuado, supervivencia que ha
aumentado gracias a terapias como el
recambio plasmatico terapéutico (RPT) y
terapias bioldgicas (2,5). En casos de
recidiva o refractariedad de la enfermedad,
las causas principales de la mortalidad son
la sepsis, falla multiorganica y/o falla
respiratoria (1,6).

Clinicamente las MAT se manifiestan con
sintomas inespecificos como astenia,
adinamia o dolor abdominal, pero la
naturaleza isquémica de la enfermedad
puede provocar un dafio multiorganico
grave que abarca desde alteraciones
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neurolégicas, insuficiencia cardiaca o lesién
renal aguda (AKI) (1,3).

Dentro de los analisis de laboratorio
clasicos en el estudio diagnéstico de las
MAT se encuentran hallazgos como anemia
hemolitica microangiopatica
(reticulocitosis, esquistocitos, elevacion del
lactato deshidrogenasa (LDH), haptoglobina
disminuida y elevacion de bilirrubina
indirecta) y trombocitopenia (1). El desafio
radica en determinar la etiologia de este
fenotipo comun, que incluye tanto causas
primarias como secundarias. Un elemento
clave para orientar la etiologia es la
cuantificacion de la actividad de ADAMTS13
para determinar PTT adquirida, que, si bien
su procesamiento puede ser prolongado,
este no debe retrasar la indicacion de RPT

(5)-

Dada la dificultad que presenta el
diagndstico etiolégico entre las distintas
MAT vy las implicancias en el tratamiento
especifico, la presente revision tiene como
objetivo otorgar un enfoque para el
diagndstico diferencial, discutiendo las
decisiones claves a realizar en el manejo
inicial del paciente. Adicionalmente, se
discuten los esquemas de trabajo
sugeridos, posicionando al enfoque
multidisciplinario como el estandar
necesario para coordinar una respuesta
médica rapida y eficiente.

Materiales y Métodos

Este articulo expondra wuna revisidn
narrativa sobre el espectro heterogéneo de
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las microangiopatias trombéticas (MAT),
abarcando desde su caracterizacién clinica
y fisiopatologica hasta las herramientas de
prediccion diagndstica y sus principales
simuladores. Para ello se realizd una
busqueda bibliografica en PubMed®,
Google Scholar® y ScienceDirect®. Esta
busqueda se circunscribe a estudios de
metaanalisis, ensayos controlados
aleatorizados y articulos de revisidon que
incluian los términos “Microangiopatias
trombdéticas”, “PLASMIC score” y “Purpura
trombocitopénica  trombotica”. Como
criterio de seleccién, se reunieron soélo
articulos publicados entre el 1 de enero del
2021 y el 1 de junio del 2026. Se excluyeron
articulos, estudios de metaanadlisis vy
ensayos controlados fuera del rango de
tiempo para la investigacion, con la
finalidad de brindar informacion actualizada
sobre el tema. Ademas, se seleccionaron
estudios los cuales presentaran un analisis
explicito y mas acabado respecto a los
mecanismos fisiopatolégicos moleculares,
escalas de estratificacion clinica vy
hallazgos en biopsia renal. Es asi como,
articulos, estudios de metaanadlisis vy
ensayos controlados aleatorizados que no
especificaron criterios diagndsticos ni
herramientas de prediccion claras al lector,
fueron descartados de esta revision, al
margen de encontrarse dentro del rango de
tiempo propuesto.

Debido a la naturaleza de los datos, este
estudio no amerita revision del comité de
ética.
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Reconocimiento inicial: Sospecha clinica y
elementos clave de las microangiopatias
trombéticas

Las MAT se manifiestan a través de la triada
clasica de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia por
consumo y dafio de dérgano blanco por
trombosis microvascular (1). La sospecha
inicial se basa en un hemograma que
presenta anemia y trombocitopenia de
origen inexplicado, elementos que sugieran
que la anemia sea de origen hemolitico
(LDH elevada, reticulocitosis,
hiperbilirrubinemia indirecta y haptoglobina
disminuida) y, siendo un hallazgo clave de
las MAT, el frotis con presencia de
esquistocitos (1). A pesar de lo anterior, su
presentacion puede ser altamente
heterogénea (3).

Una vez sospechada la MAT es relevante la
identificacion y correcta caracterizacién del
paciente. La anamnesis exhaustiva debe
indagar parametros como edad, sexo,
comorbilidades, antecedentes
gineco-obstétricos, antecedentes familiares
(De otras MAT, indicando edad y contexto
de presentaciéon) y farmacos de uso
habitual. Paralelamente, se debe evaluar la
sintomatologia y  gravedad actual,
prestando atencion a sintomas tanto de la
esfera neuroldgica, renal o gastrointestinal.
El reconocimiento de estos elementos es el
primer paso para definir el diagnéstico
etiologico y, por consiguiente, la conducta
terapéutica (7).

Precision diagndstica de las MAT
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En la actualidad, la clasificacion de las MAT
ha evolucionado, siendo mas preciso
categorizarlas segun su mecanismo
molecular y fisiopatoldgico subyacente. Por
lo anterior, inicialmente las clasificaremos
en MAT primarias hereditarias, primarias
adquiridas, secundarias y asociadas a
infecciones (figura 1), afadiendo
posteriormente el origen etiolégico de la
MAT para un diagnostico y tratamiento mas
preciso (8). Un ejemplo de este cambio
conceptual es el reemplazo progresivo del
término sindrome hemolitico urémico
atipico (AHUS) a MAT mediada por
complemento, denominacién que describe
con mayor precision el mecanismo
fisiopatoldgico subyacente (8,9).

Antes de definir la etiologia especifica de
una MAT, es prioritario descartar la PTT
dado su mal prondstico y necesidad de
tratamiento urgente. Para ello, el examen de
eleccién es la medicion de actividad y la
deteccién de anticuerpos inhibidores de
ADAMTS13 (1,10). Si bien se encuentra
cada vez mas disponible en la practica
clinica habitual, su relevancia en la toma de
decisiones terapéuticas se ve limitada a
tiempos de procesamiento prolongados por
lo que resulta imprescindible el uso de
escalas que guien a una aproximacion
diagndstica ante la sospecha.

Dentro de estas, la mas validada es el indice
de PLASMIC, compuesta por 7 variables:
Recuento plaquetario < 30.000 mm3,
elementos de hemodlisis (reticulocitosis,
haptoglobina disminuida,
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hiperbilirrubinemia indirecta), ausencia de
cancer activo en el ultimo afo, sin
antecedentes de trasplante de precursores
hematopoyéticos o de drgano sdélido,
volumen corpuscular medio < 90 fL, INR <
1.5 y creatinina < 2.0 mg/dl (5). Segun su
puntaje otorga tres categorias de
probabilidad de déficit de ADAMTS13, se
estima un riesgo bajo de 0 a 4 puntos,
moderado de 5 puntos, alto de 6 a 7 puntos,
recomendando el inicio empirico de RPT
con un riesgo alto de déficit de ADAMTS13,
mientras que en riesgo moderado, la
infusion de plasma hasta los resultados de
laboratorio (11,12). Sin embargo, es
relevante mencionar que la sensibilidad del
indice de PLASMIC disminuye con la edad;
reduciendo de 91.4% a 76.4% en personas
mayores a 60 afios, ya que este grupo
poblacional presenta, al debut de la PTT,
mayores recuentos plaquetarios y niveles
de creatinina elevados segun edad (13,14).
En un estudio realizado en Corea, como
propuesta ante esta baja de la sensibilidad,
adicionaron los niveles de LDH como un
octavo parametro, constituyendo un indice
de PLASMIC modificado que demostrd
aumentar la especificidad de la escala a un
97% en esta serie (13). Otra escala
disponible es la del centro de referencia
francés (“French score”) la cual de forma
mas simplificada, predice el riesgo de PTT,
incluyendo trombocitopenia < 30x109/L,
creatinina < 2.26 mg/dL y ausencia de
antecedentes que justifiquen una causa
secundaria, demostrando un rendimiento
variable en distintos estudios, con una
especificidad de 55% a 98% y sensibilidad
de 46% a 72% en distintas series (5,13). Sin
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embargo, la escala PLASMIC posee un
rendimiento diagndstico superior al “French
score”, debido a su mejor sensibilidad y
especificidad (13).

Cuando parece una MAT y no lo es:
“PseudoMAT”

El diagnéstico diferencial de las MAT, como
se menciond previamente requiere una
anamnesis y un estudio de laboratorio
acucioso. Dentro de este, es importante
identificar simuladores de MAT
(“PseudoMAT"), ya que su manejo difiere de
las otras causas. Dentro de este grupo se
encuentran el déficit de vitamina B12 y
acido félico.

El déficit de marcado de vitamina B12 cursa
con pancitopenia, eritropoyesis ineficaz con
destruccion intramedular de precursores
eritroides, y al igual que las MAT presenta
VCM aumentado, hiperbilirrubinemia
indirecta, elevaciéon de la LDH e incluso
esquistocitos en el frotis de sangre
periférica (FSP). En el estudio dirigido se
destacan niveles de vitamina B12 bajos,
asociados a haptoglobina baja. Se describe
que el déficit de vitamina B12 podria cursar
en casos graves con coagulacién
intravascular diseminada secundaria, el
mecanismo propuesto es la apoptosis de
eritroblastos inmaduros que induce la
liberacion de trampas extracelulares de
neutréfilos desencadenando la produccién
de microtrombos y consumo de factores de
la coagulacion, lo que podria confundir adn
mas el diagnéstico (15,16). El déficit de
acido félico también puede simular una
MAT por mecanismos similares, cursando
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con anemia macrocitica y esquistocitos. Al
igual que el déficit de cobalamina, la
deficiencia de folatos se presenta como
anemia arregenerativa, con neutréfilos
hipersegmentados al FSP y suelen cursar
con funcion renal normal lo que constituye
una pista importante en el diagndstico
diferencial con las MAT (17).

Microangiopatias trombéticas primarias
Componen a este grupo una serie de
patologias que se producen debido a una
mutacion  hereditaria o  alteraciones
autoinmunes intrinsecas que condiciona la
aparicién de una MAT (1). Entre estas se
encuentra la clasica PTT, que se produce
por un déficit de ADAMTS13, responsable
del clivaje del factor de Von Willebrand
(FvW), por lo tanto, su déficit desencadena
multimeros de FvW gigantes pivotales en el
desarrollo de la MAT (2,11).

El déficit de ADAMTS13 puede ser
hereditario (Sindrome de
Upshaw-Schulman), dado por una condicién
homocigota o heterocigota compuesta
(12,18). La etiologia mds frecuente de PTT
es inmunomediada por adquisiciéon de
anticuerpos anti-ADAMTS13 en el 90% de
los casos, mientras que la forma hereditaria
es mas frecuente en poblacién pediatrica
(12,18).

La manifestacién organica mas comun
suele ser la neuroldgica, en contraste con el
sindrome hemolitico urémico, donde la
afectacion es principalmente renal (1,2).
Otros o6rganos frecuentemente afectados
son el corazon y el tracto intestinal con
menor frecuencia (2). El diagnéstico de PTT
estda dado por pruebas de laboratorio y
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puede ser predicho con el indice de
PLASMIC, pero se confirma con actividad
de ADAMTS13 < 10%. La muestra para este
examen debe ser extraida previo al inicio de
plasmaféresis o  administracion de
cualquier hemoderivado mientras no retrase
el RPT (2,12). Niveles de ADAMTS13
mayores al 10-20% hacen menos probable
PTT y obligan a descartar otras causas de
MAT (1).

Durante la actividad de la enfermedad se
sugiere la medicion de troponinas, incluso
en ausencia de clinica cardiaca debido a la
elevada incidencia de injuria miocardica
durante estos episodios (19).

El pilar del tratamiento de la PTT es el RPT
con reposicion de plasma, el cual cumple
una funcién dual, por una parte, extrae los
autoanticuerpos patoégenos anti-ADAMTS13
y por otro repone la enzima ADAMTS13
funcional desde el plasma del donante. En
PTT  inmunomediada se beneficia de
inmunosupresion con corticosteroides y el
anticuerpo monoclonal anti-CD20, rituximab
(11). Un avance en el tratamiento de la PTT
ha sido la introduccién de caplacizumab, un
nanoanticuerpo bivalente dirigido contra el
dominio A1 del FYW que bloquea la
interaccién entre los multimeros ultra
grandes y las plaquetas (20). Los ensayos
clinicos pivotales de fase Il y Il (TITAN y
HERCULES), juntos con estudios de la vida
real, han demostrado que la adicién de
caplacizumab al RPT y la inmunosupresion
reduce significativamente el tiempo para la
normalizacién del recuento plaquetario,
disminuye los dias de requerimiento de RPT
y reduce drasticamente las tasas de

Revista ANACEM

https://doi.org/10.70536/RevANACEM/V20N1-2026145
Articulo de Revision | Review Article

91

Volumen 20 Numero 1

exacerbacion y enfermedad refractaria
(20,21,22).

Como medida de soporte, se sugiere la
adicion de 4&cido fdélico durante los
episodios de hemodlisis activa. Ademas, se
ha reportado una predisposicion de
trombosis venosa y arterial en estos
pacientes, por lo que se recomienda la
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso
molecular una vez alcanzado el recuento
plaquetario de 50 x 109/L, en ausencia de
contraindicaciones (2,23). La respuesta
clinica esta definida por plaquetas >150 x
109/L, niveles de LDH <1,5 veces el limite
superior normal y la ausencia de nueva
disfuncién organica o empeoramiento de
ésta en caso de presentarla previamente

(1).

Sindrome hemolitico urémico
(aHUS) mediado por complemento
El aHUS mediado por complemento es una
causa de MAT primaria hereditaria o
adquirida. Su nombre es debido a la
similitud en presentacién clinica con el
Sindrome Hemolitico urémico (HUS) pero
sin evidencia de infeccién bacteriana previa.
Su origen se debe a un desajuste entre los
factores activadores y reguladores de la
actividad de la via alterna del complemento,
que pueden ser de origen genético o
desencadenados por anticuerpos
inhibitorios  (8). Esta hiperactivacion
conduce a la formacién del complejo de
ataque a la membrana (C5b-9) sobre las
células endoteliales, provocando dafio
directo y trombosis microvascular, con un
especial tropismo por el lecho capilar
glomerular  (9,24). Su  tratamiento

atipico

Vol. 20 Nam. 1 (2026)




*

especifico, una vez descartada PTT y HUS
asociado a Shiga toxina, corresponde al
bloqueo de C5 <con eculizumab o
ravulizumab, su uso ha demostrado mejora
en desenlaces renales (1).

MAT asociado a infecciéon: Sindrome
hemolitico urémico

El HUS es una MAT que es precedida por un
cuadro de disenteria por Escherichia coli
productora de toxina Shiga (0157:H7) o
shigella dysenteriae (1). La toxina circulante
se une al receptor globotriaosilceramida
(Gb3) expresado en el endotelio renal y
cerebral, donde es internalizada y detiene la
sintesis  proteica  celular, induciendo
apoptosis y trombosis subsecuente (1,24).
Otra entidad infecciosa de relevancia
clinica, que se suele presentar sin diarrea,
es el HUS asociado Streptococcus
pneumoniae (pHUS). En este cuadro, la
neuraminidasa producida por el neumococo
remueve el acido sidlico de las membranas
celulares endoteliales y eritrocitarias,
exponiendo el antigeno criptico de
Thomsen-Friedenreich (Antigeno T). Los
anticuerpos IgM preformados del huésped
se unen a este antigeno, desencadenando
agregacion plaquetaria, dafio endotelial y
hemodlisis (25). Su prondstico es peor que el
HUS, con riesgo de desarrollar enfermedad
cronica terminal debido a la necrosis
cortical (1,25).

Microangiopatias trombaéticas secundarias
MAT asociadas al embarazo

Las MAT relacionadas al
precipitan

embarazo se
debido a los cambios
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inmunoldgicos y hematoldgicos durante la
gestacion, y se encuentran asociadas a una
elevada morbimortalidad. Se presentan de
forma mas frecuente en el tercer trimestre,
dentro de su espectro se encuentra el
sindrome HELLP, aHUS, PTT, higado graso
agudo del embarazo, y sindrome
antifosfolipido catastréfico (26). Ademas
hay otras entidades caracteristicas de este
periodo que pueden presentarse como
simuladoras de MAT, como lo son la
coagulacién intravascular  diseminada,
hemorragia postparto, desprendimiento de
placenta previamente normoinserta. Es
importante el diagnostico oportuno para la
reduccién de complicaciones (27).

MAT asociadas al trasplante de
precursores hematopoyéticos

Esta patologia posee miultiples factores
desencadenantes, entre ellos la irradiacion
corporal total, infecciones en paciente
inmunocomprometido, farmacos como
ciclosporina o tacrolimus y la enfermedad
de injerto contra huésped. El diagndstico
clinico de una MAT en este contexto puede
ser dificil ya que los elementos cardinales
pueden tener otras causas, careciendo de la
especificidad requerida para el diagnéstico,
por lo que las citopenias, AKI, elevacion de
LDH, e hiperbilirrubinemia por si solas no
son suficiente para configurar un
diagnéstico fundado. La concomitancia con
proteinuria, hipertension arterial y la
refractariedad a transfusiones de
hemoderivados son elementos que deben
hacer sospechar una MAT (2,28). El manejo
debe incluir la correccion de los elementos
desencadenantes y en caso de sospechar
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asociacioén a un farmaco, su suspension. En
MAT  post-trasplante  refractarias  al
tratamiento clasico se ha descrito el uso de
defibrotida, un polirribonucleétido que
aumenta la concentracion plasmatica de
prostaglandina 12 y el activador tisular del
plasminégeno, protegiendo a las células
endoteliales de la muerte celular mediada
por TNFa (29).

MAT asociadas al cancer

Las MAT asociadas al cancer pueden
presentarse en multiples neoplasias, las
mas frecuentes son cancer gastrico y de
mama, seguidos de pulmoén, prostata y

pancreas (30). Su fisiopatologia esta
mediada por microémbolos tumorales
metastasicos que obstruyen
mecanicamente los vasos de

microcirculacion derivando en el desarrollo
de la MAT. En particular, suele estar
asociada a adenocarcinoma debido a la
expresion de proteinas proagregantes y
procoagulantes en leucocitos y plaquetas
(31). Su presentacion clinica suele ser un
deterioro del estado basal del paciente y
disnea, mientras el compromiso renal y
neurolégico no es tan frecuente (30,31).

MAT asociada a enfermedades
reumatoldgicas
Representan  parte  del diagndstico

diferencial en MAT secundarias. En este
caso el mecanismo de dafio es amplio.
Dentro de este grupo se encuentra el
sindrome antifosfolipido (SAF) catastrdéfico,
el cual corresponde a una manifestacion
grave de SAF que produce trombosis
microvascular generalizada. Su diagnéstico
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se basa en la afectacion de multiples
organos y positividad de anticuerpos
antifosfolipidos asociado a evidencia
histolégica de dafio microvascular. En este
escenario se recomienda tratamiento con
anticoagulantes, glucocorticoides,
plasmaféresis y/o inmunoglobulinas debido
a que se ha demostrado una menor
mortalidad asociada a este esquema (1,2).
La crisis renal esclerodérmica es una
complicacién poco frecuente pero grave de
la esclerosis sistémica, se presenta con
hipertension grave y AKI, aproximadamente
el 60% de los pacientes requieren terapia de
reemplazo renal. El tratamiento de primera
linea son los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina Il y evidencia
observacional sugiere efecto benéfico de
RPT en casos refractarios (1). Por otro lado,
el lupus eritematoso sistémico (LES) puede
ser causante como tal, o en caso de SAF
secundario de MAT, es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de
enfermedad renal crénica terminal (32).
Debe sospecharse en AKI asociado a
hipertensiéon maligna con o sin signos de
glomerulonefritis (GN) que pueden estar
asociados a otros marcadores de actividad
de LES, en estos casos la biopsia renal es
mandatoria y el manejo es el propio del LES,
ademas tratamiento empirico con RPT,
anticoagulacion y terapia con inhibidores de
C5, en base a los paraclinicos (1).

Simuladores histologicos de las MAT

Dentro de la evaluacion de las MAT y una
vez culminada la evaluacién clinica y
paraclinica inicial, habiendo descartado de
forma razonable la PTT con las
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herramientas mencionadas anteriormente,
la biopsia renal tiene un rol de confirmacion
diagndstica en ciertos pacientes, evaluacién
de dafio organico y estudio etioldgico de la
causa de AKl (27,33). Los hallazgos
histolégicos clasicos son la presencia de
trombos de fibrina en los glomérulos,
ademas de en lesiones agudas, presentar
endoteliosis y mesangiolisis; en lesiones
cronicas, doble contorno de la membrana
basal glomerular, ademas de acumulacion
de material esponjoso en el subendotelio.
Otros hallazgos son el depdsito intramural
de fibrina, engrosamiento mixoide de la
intima y proliferacion miointimal
concéntrica (27).

Dentro de los diferenciales mas
prominentes esta la GN inmuno-mediada,
donde el depodsito de inmunoglobulinas
intraluminal se asemeja a los microtrombos
caracteristicos de la MAT, ademas dentro
Las microangiopatias trombdéticas
representan un desafio diagndstico y
terapéutico en la practica clinica debido a
su gran heterogeneidad etiolégica y alta
morbimortalidad. La presentacion clinica,
caracterizada por la triada de anemia
hemolitica, trombocitopenia y disfuncion
organica, exige un alto indice de sospechay
una conducta inmediata.

El paradigma diagnostico de las MAT ha
transitado desde descripciones puramente
fenotipicas hacia una categorizacidon
fundamentada en los mecanismos
moleculares y fisiopatoldgicos subyacentes,
lo que facilita una aproximacion terapéutica
mucho mas precisa y dirigida. Si bien la
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de estas, destaca la crioglobulinémica, la
cual presenta un patron de GN
membranoproliferativa con patron de doble
contorno (9). También se menciona a las
GN asociadas a ANCA, las que cursan con
lesiones necrotizantes focales que también
simulan microtrombos. Algunas patologias
que cursan con infiltraciéon histiocitica
pueden parecer mesangiolisis/endoteliosis
caracteristicas de MAT en preeclampsia.
Las enfermedades de los lipidos también
pueden cursar con patrones similares a GN
membranoproliferativa y por tanto, también
emular una MAT (9).

Discusion

cuantificacion de la actividad de ADAMTS13
es relevante para el diagndstico, presenta
una barrera importante en la etapa aguda
dado sus tiempos de procesamiento
prolongado y limitada disponibilidad, por lo
que no debe retrasar decisiones clinicas
urgentes.

Ante esta brecha diagnéstica, las
herramientas de prediccion clinica como el
indice PLASMIC y “French score” permiten
estratificar rdpidamente el riesgo de
deficiencia grave de ADAMTS13 utilizando
parametros clinicos y de laboratorio
ampliamente disponibles. El uso de estos
indices, complementado con adaptaciones
como el indice de PLASMIC modificado
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permite optimizar significativamente la
precisién diagnostica inicial y realizar
intervenciones precoces que modifican la
sobrevida, como el RPT oportuno.

Dentro del abordaje integral de esta
patologia no se debe descuidar el amplio
espectro de etiologias secundarias tales
como neoplasias, embarazo o trasplante de
precursores  hematopoyéticos; ni la
existencia de entidades que actuan como
simuladores histoldgicos, tales como las
glomerulonefritis inmunomediadas. Ante
escenarios de incertidumbre o}
refractariedad clinica, el estudio
histopatolégico mediante biopsia renal
mantiene un rol confirmatorio indispensable
(figura 2).

En conclusién, el oportuno manejo de las
microangiopatias trombodticas depende
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esencialmente de la integracion eficaz entre
la sospecha clinica y la estratificacién
mediante  modelos  predictivos, una
estrategia clave en contextos sanitarios con
recursos limitados. La incorporacion de
nuevas terapias biolégicas ha
revolucionado las tasas de recuperacion y
refractariedad de esta patologia, pero su
éxito sigue subordinado a la rapidez del
diagndstico inicial. Es por esto que la
implementacion de un trabajo
multidisciplinario, un alto indice de
sospecha inicial y la incorporacion
sistematica de las escalas de riesgo en los
algoritmos de urgencia, constituyen el
estandar necesario para garantizar una
respuesta adecuada que permita reducir
significativamente la carga de
morbimortalidad  asociada a  estas
patologias.
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Anexos (Figuras, graficos y tablas)

Figura 1. Clasificacion etioldgica, mecanismos patogénicos, caracteristicas clinicas y abordaje

terapéutico de las microangiopatias trombdticas y sus simuladores.

Categoria Etiologia Mecanismo Subyacente Presentacion Manejo
MAT Primaria | Parpura Déficit de la  enzima | Predomina la afectacién | Recambio plasmatico
Hereditaria o | Trombocitopénica ADAMTS13 neuroldgica, de compromiso | terapéutico (RPT) con
Adquirida Trombdtica (PTT) Origen inmunomediado | cardiaco e intestinal. reposicion de plasma.
(adquirido) o hereditario. Compromiso renal menos | Corticoides y rituximab en
frecuente. formas inmunomediadas.
Caplacizumab.
Diagnostico: actividad de | Tromboprofilaxis con HBPM
ADAMTS13 < 10 %. Toma de | (al alcanzar plaquetas >
decisiones con escalas de | 50.000)y acido félico.
prediccién clinica (PLASMIC o
French score).
Sindrome Formacion del complejo de | Afectacion Bloqueo de C5 con
Hemolitico Urémico | ataque a la membrana | predominantemente renal. eculizumab o ravulizumab
Atipico (aHUS) (C5b-9) sobre células tras descartar PTT y HUS por
endoteliales toxina Shiga.
Especial tropismo por el
lecho capilar glomerular.
MAT Asociada a | Sindrome Unién de la toxina Shiga al | Precedido por | Manejo médico de soporte
Infeccion Hemolitico Urémico | receptor Gb3 en el endotelio | diarrea/disenteria. segun evolucion.
por Toxina Shiga | renaly cerebral. Compromiso
(HUS-STEC) Detiene la sintesis proteica e | predominantemente renal.
induce apoptosis/trombosis.
HUS Asociado a | La neuraminidasa del | Suele presentarse sin diarrea. | Diagndstico oportuno vy
Streptococcus neumococo expone el | Peor prondstico que el HUS | manejo enfocado en la
pneumoniae (pHUS) | antigeno T que interactia | clasico; mayor riesgo de | infeccidén y soporte del dafio
con anticuerpos IgM | enfermedad renal crénica | organico.
naturales, desencadenando | terminal por necrosis
agregacion plaquetaria, dafio | cortical.
endotelial y hemodlisis.
MAT Secundaria MAT Asociada al | Cambios inmunolégicos y | Mas frecuente en el tercer | Diagndstico oportuno vy
Embarazo hematolégicos propios de la | trimestre, posparto o con | manejo segun la causa;
gestacion. desprendimiento de placenta | interrupcion del embarazo
Incluye  sindrome  HELLP, | Requiere diferenciacion de | segun la entidad especifica.
aHUS, PTT, higado graso | simuladores obstétricos (CID,
agudo del embarazo y SAF | hemorragia).
catastrofico.
MAT Asociada a | Desencadenada por | Citopenias, AKI, LDH elevada | Correccién/suspension de
Trasplante de | irradiacion corporal total, | e hiperbilirrubinemia con | factores desencadenantes o
Precursores infecciones en | proteinuria. farmacos causales.
Hematopoyéticos inmunocomprometidos, EICH | Hipertensién arterial y | Defibrotida en casos
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(TPH)

o farmacos (ciclosporina,

tacrolimus).

refractariedad a
transfusiones.

refractarios
clasico.

al manejo

MAT Asociada a
Cancer

Microémbolos tumorales
metastdsicos que obstruyen
la microcirculacién.
Frecuentemente estd
asociado a adenocarcinomas
por expresion de proteinas
proagregantes y
procoagulantes.

Deterioro del estado basal y
disnea.
Compromiso
renal/neurolégico
frecuente.

menos

Tratamiento de la neoplasia
de base y soporte clinico.

MAT Asociada a
Enfermedades
Reumatoldgicas

Crisis Renal Esclerodérmica:
Complicacion grave de la
esclerosis sistémica.

Hipertensién grave y AKI (60
% requiere TRR).

IECA como primera linea.
RPT en casos refractarios.

SAF Catastrofico:

Trombosis microvascular
generalizada mediada por
anticuerpos antifosfolipidos.

Afectacién multiorganica.

Anticoagulantes,
glucocorticoides,
plasmaféresis y/o
inmunoglobulinas.

Lupus Eritematoso Sistémico

(LES):

Dafio  microvascular  por
actividad ldpica o SAF
secundario.

AKI con hipertension
maligna, con o sin
glomerulonefritis.

Manejo propio del LES.
RPT empirico e inhibidores
de C5 segun paraclinicos.

MAT

Simuladores

(“PseudoMAT”)

Déficit de Vitamina
B12 (Cobalamina)

Eritropoyesis ineficaz con
destruccion intramedular de
precursores eritroides.

Pancitopenia, VCM
aumentado,

hiperbilirrubinemia indirecta,
LDH elevada, haptoglobina
baja 'y presencia de

esquistocitos.

Reposicion y suplementacion
especifica de vitamina B12.

Déficit de Acido

Foélico (Folatos)

Alteracion en la maduracién
celular y destruccion
intramedular de
eritroblastos.

Anemia macrocitica
arregenerativa con
esquistocitos y neutrdfilos
hipersegmentados en frotis.

Suplementacién/reposicion
de acido félico.

Abreviaturas: ADAMTS13, proteasa que escinde el factor de Von Willebrand; AKI, lesién renal aguda;

CID, coagulacion intravascular diseminada; EICH, enfermedad de injerto contra huésped; HBPM,
heparina de bajo peso molecular; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; LDH,
deshidrogenasa lactica; LES, lupus eritematoso sistémico; RPT, recambio plasmatico terapéutico; SAF,

sindrome antifosfolipido; TPH, trasplante de precursores hematopoyéticos; TRR, terapia de reemplazo

renal; VCM, volumen corpuscular medio.
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Figura 2. Algoritmo diagnostico de microangiopatia

!

2. Confirmar hemdlisis microangiopatica
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v
. ¢Pseudo-MAT? Tratar la causa
Esquistocitos en el frotis, LDH 1, haptoglobina |, bilirrubina indirecta t, ===~ » Déficit de vitamina B12 o folato:

d

Calcular PLASMIC scoref mientras se procesa el resultado | sin trasplante de érgano sélido o hematopoyético
| VCM<90fL - INR < 1.5 - creatinina < 2.0 mg/dL
'

' !

PLASMIC 0-4: riesgo bajo PLASMIC 5: riesgo intermedio
PTT poco probable Individualizar inicio de RPT
Iniciar el estudio de otras MAT segun sospecha clinica
| 1
( 4. Resultado de actividad de ADAMTS13 )
|

trombatica (MAT).

' .
1. Sospecha de MAT . Anamnesis dirigida E

Anemia y trombocitopenia sin causa clara, con o sin disfuncién de 6rgano ~ F---- 5 Edad, sexo, embarazo o puerperio, farmacos, cancer activo, !
(neurolégica, renal, digestiva o cardiaca) E trasplante, infeccion reciente, antecedentes familiares de MAT L

'

reticulocitosis | VCM 1, reticulocitos bajos, neutréfilos hipersegmentados,
| funcion renal conservada
'
B P e
3. Tomar muestra para actividad e inhibidor de ADAMTS13 . PLASMIC score (1 punto por cada variable)
Antes del RPT o de cualquier hemoderivado F----- Plaguetas < 30 x 10%L - hemglisis - sin cancer activo

ADAMTS13 2 10 %: MAT no PTT

Definir la causa segun el contexto clinico

crisis renal esclerodérmica, HTA maligna

‘
| Diagnéstico diferencial de la MAT no PTT

i

| | Asociada a infeccién Secundaria: tratar la causa liada por compl ) (aHUS)

. Diarrea sanguinolenta previa — toxina Shiga Embarazo: HELLP, pr ia, HGAE Sin causa identificada, ADAMTS13 2 10 %
: (STEC): HUS tipico Trasplante de precursores hematopoyéticos Toxina Shiga negativa

! Sin diarrea, infeccion neumocacica invasiva: Farmacos: ciclosporina, tacrolimus Bloqueo de C5: eculizumab o ravulizumab
! HUS neumocaécico Céancer: adenocarcinoma (géstrico, mama)

i Peor pronéstico renal Autoinmunidad: LES, SAF catastréfico,

1

'

'

5. Biopsia renal: apoyo diagndstico y evaluacion del dafio renal
Indicada ante incertidumbre diagnéstica, AKI de causa no aclarada o refractariedad,
una vez descartada la PTT con las herramientas previas

T La sensibilidad del PLASMIC disminuye en mayores de 60 afios; el PLASMIC modificado agrega la LDH como octava variable.

Abreviaturas y siglas

ADAMTS13: proteasa que escinde el factor de von Willebrand LDH: lactato deshidrogenasa

aHUS: sindrome hemolitico urémico atipico LES: lupus eritematoso sistémico

AKI: lesion renal aguda MAT: microangiopatia trombética

C3, C4, C5: componentes del sistema del complemento PLASMIC: score predictivo de déficit grave de ADAMTS13
HELLP: hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas, plaquetas bajas PTT: pdrpura trombocitopénica trombética

HGAE: higado graso agudo del embarazo RPT: recambio plasmatico terapéutico

HTA: hipertensién arterial SAF: sindrome antifosfolipido

HUS: sindrome hemolitico urémico STEC: Escherichia coli productora de toxina Shiga

INR: raz6n internacional normalizada VCM: volumen corpuscular medio
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