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RESUMEN 

La microan giopatía trombóti ca primaria (MAT) como se le conoce ac tualmente fue desc ri ta 
desde 1952 por Symmers. como un síndrome clínico en el que se presentaba anemia 
hemo líti ca microangiopáti ca con fragmentac ión eritroc itaria y pato logía microvasc ul ar. Y 
que prev iamente ha bia sido descrito por Moschcowitz en 1924 como púrpura 
trombocitopénica trombótica (PTT) caracteri zada por una pentada clínica que incluye 
anemia hemolítica rnicroangiopática, tromboci topenia peri teri ca, afectac ión neuro lógica. 
ti ebre y di sfunción renal. Posteri ormente Gasser y co laboradores reportaron un desorden 
similar que ocurrí a en niños llamando lo síndrome hemolíti co úremico (SHU) caracteri zado 
por anemia hernolíti ca microangiopática, tromboc itopeni a periféri ca y falla rena l. Siendo 
esta entidad más frecuente en la in fancia y no as í la PTT. Y dado que esta patología a pesar 
de que es poco frecuente ha despertado interes por su presentac ión cl ínica dramáti ca y a lta 
tasa de morta lidad, los tratamientos han evo lucionado de tal manera que la supervivencia se 
ha incrementado hasta un 90%. Por lo que se estudiaron los casos en 20 años de ex periencia 
en el Instituto Nacional de Pediatría en el periodo que comprende Enero de 198 1 a 
Diciembre del 2000, determinando las características más re levantes y la respuesta a los 
di stintos tratamientos. 
Se encontro un total de 14 pacientes que reunieron los criterios de inclusión para la 
microangíopatía trombóti ca primaria, 6 pac ientes del sexo masc ulino (43%) y 8 pac ientes 
del sexo femenino (57%); el promedio de edad de los pac ientes a l momento del diagnósti co 
fue de 6.8 años, e l ti empo de evolución del padec imiento fue en promedio de 1.8 meses, e l 
cuadro cl íni co al momento del di agnóstico fue palidez de pie l y tegumentos ( 1 00%), soplo 
cardiaco (78.5%), fi ebre y vómito (64.2%), diarrea sanguinolenta (57%), dolor abdominal e 
icteric ia generalizada (50%), fa ll a renal (35. 7%) y alterac iones neurológicas (2 1.4%) en 
forma característi ca; la biometría hemát ica a l momento de l diagnósti co revelo un promedio 
de Hb de 7.6g/dl, Hto de 23.7% con evidencia en e l froti s de sangre peri fé ri ca de eritrocitos 
fragmentados (cé lulas en casco); el promedio de plaq uetas encontrado fue de 70,142 
céls/mm3, además de e levac ión de azoados. En 4 pacientes se reali zo biopsia renaL de las 
cuales 3 reportaron MA T. 
El tratamiento inicial fue an ti tromboticos y transfus ión de paquete globular, 7 años después 
se agrego e l uso de plasma fresco conge lado y plasmaferesis, as í como esteroides en 
a lgunos casos . Se encontró que 11 pac ientes lograron remisión completa, un paciente logro 
remisión parcial y dos pacientes fa ll ec ieron. Por lo que se concluyo que e l di agnósti co debe 
ser precoz as í como el inicio de tratam iento con plasma fresco conge lado, plasmaféresis. y 
en algunos casos antitromboticos y esteroides, incrementándose la sobrev ida. 



SUMMARY 

The primary thrombotic microangiopathy (TAM) was desc ribed by Symmers in 1952 as a 
clinical syndrome in which patients presented hemol ytic microangiopathic anemia with 
fragmentati on of the ery1 hrocytes and microvasc ular thrombos is. That and had bee n 
pn.:v iously do;:sc ribed by Mosc hcoll·itz in 1 92~ as thromboti c thrombocytopen ic purpura 
(PTI) disease characteri zed by a pentada of sym ptom c linic that included hemo lyt ic 
microangiopathic anemia. peripheral thrombocytopenia, neuro logical affectation. tever and 
renal invol vement. Gasser et al. reponed a similar disordo;:r that ocurred in children noming 
hemolytic uremic syndrome (S I-I U) characteri zed by hemolytic microangiopathic anemia. 
peripheral thrombocytopenia and renal defec t, be ing the most frequent entity in infancy 
and nol thus the PTT. In spite o f the fact that is no t a frequent disease has awok it interest 
fo r its dramatic presentation and high mortal iry rate . Treatments has evolved in such a way 
that the survival has increased to 90%. In the moment study we anal yzed 14 cases in a 20 
years experience a Instituto Nac ional de Pediatri a in periodo between January of 198 1 to 
December of 2000, deterrnining the most re levant characteri stics and response to the 
different treatments. 
A total of 14 patient fill ed inclusion criteria fo r primary thromboti c microangiopathy. six 
patients were mate (43%) and eight femaless (57%); mean age of the pat ients at the time 
of diagnos is was 6.8 years, the time interval fro m initiation of symptoms to diagnosis was 
1.8 months, and clinical features at the time of d iagnos is we re pallor ( 1 00%), cardiac 
murrnur (78.5%), fever, vo mit (64 .2%). bloody diarrhea (57%). abdominal pain 
generalized jaundice (50%), renal defect (35 . 7%) and neuro logical alterati ons (2 1.4%) . 
peripheral blood counts to revealed a mean Hb value of 7.6g 1 dl, hematocrit of23 .7% with 
the presence of he lmet ce li s in blood smear : the mean platelet count was of 70. 142 céls 1 
mm3, in addition to increase blood urea nit rogen. In 4 patients is we accompli shed rena l 
biopsy which reported T AM. 
The initial treatment was ant ithromboti c and therapy red blood cell s transfu sions, in the 
last 14 years we added the use of fresh frozen plasma and plasmaferes is, as we ll as steroids 
in sorne cases. We found that e leven pati ents ac hi eved co mplete remision, one pati ent 
achieved partia l recovery and two patients ex pired. Therefore we conclude that the 
diagnosis must be prompt as well as ini tiation of treatment with fresh frozen plasma, 
plasmapheresis. and in sorne cases antipl atelet therapy and g lucocorticoids therapy that as 
increased survi va l. 



ASPECTOS CLIN ICOS lAS RELEVA TES DE LA MICROANGIOPATIA 
TROMT10TICA PRI!vi:\RI.'\ E LA INrANC IA Y SU RES PUESTA TER/\PF UT lCA. 
EX PERI ENCIA DE 20 A- OS E EL 11 STITUTO AC IONAL DE PED lATR IA. 

INTROD UCC IO 
Dc:sdc: 1952 Symmers se refirió al síndrome clínico c:n el cua l se presentaba anemia 
hc:mo litica micro<mgiopática con fragmentaci ó n eritroc itaria y pato logía mierovascular. y 
que: actua lmc:n tc: c:s conocido tambi.?n como microangiopatía trombótica. q ue inc luye 
cuadros de anemia hemolítica. tromboci topen ia y lesiones trombóticas de la 
microcirculac ió n como la púrpura trombocito pénica trombótica ( PTT) y el s índrome 
hemolíti co un: mico (SHU) ( 1.2). La PTT. fue inici almente descrita en 1924 po r 
Mosc hcowi tz como un sínd rome caracteri zado po r anemia hemolitica microangiopútica. 
trombopenia peri férica. afectación neuro lógica, fi ebre y di sfunción renal (pentada clínica) . 
3 décadas más tarde, Gasser y colabo radores, repon aron un desorden s imilar en niños al 
cual ll amaron síndrome hemolítico urémi co (SHU), caracteri zándose este po r anemia 
hemolítica microangiopatJca, tromboc ito pe ni a periférica y fall a renal ( 1.2 ,3,6). 
Actualmente PTT y SHU son reconoc idos como parte de un espectro clínico consistente de 
hiperagregac ión plaq uetari a , fo rmando parte de un espectro de síndromes clínicos 
denominados microangiopatía trombótica (MAT). caracteri zado po r anemia hemolít ica 
intravasc ular no inmune. tromboc ilOpen ia y d isfunción orgánica múltiple en re lación con 
trombosis de la microcirculación. Po r lo que cuando esta microangiopatía trombótica no 
responde a una causa de finida. se estaría refi ri endo como el s índrome o compl ejo PTT­
SHU y ante una causa reconocida de l proceso se defin irá la PTT y e l S HU como secundario 
o a tí pico. ( 1 ,4,5). 

Estos s índromes se consideran poco frecuentes, y de estos e l síndrome hemolitíco urémico 
se presenta con más frecuenc ia en niños, con una incidencia pico en menores de 5 años de 
edad (6. 1/1 00,000/año). aunque se menc iona la presenc ia de SHU después de los 6 meses 
de edad y antes de los 5 años. observandose en el adu lto una incidenci a menor, pudiendo 
ll egar a presentarse a la edad de 50 a 59 años (0.5/100.000/año) ( 5, 6,9,). Por e l contrari o 
la presencia de púrpura trombocitopéni ca trombó tica es más frecuente en e l adulto, po r lo 
que e l conocimiento de esta pato logía es menor en niños. Alrededor de un 40% de los 
pac ientes presentan la clásica pentada (t romboci topenia. hemo li s is fragmentari a, fi ebre, 
di sfunción neuro lógica y daño renal ) ( 2,9, ). 

El proceso de la enfermedad puede ser iniciado po r vari as tox inas bacterianas y 
virales. lo cual produce daño de la célul a endo teli a l de los cap ilares glomerul ares, a r1eriolas 
renal es y en menor grado otro va os. El s índrome hemolítico uremico puede ser 
clas ificado en general dent ro de 2 formas mayores, una "forma típica", la cua l oc urre 
genera lmente en el verano como epidemi a, y q ue por esta razón ha s ido ll amada e pidemica, 
y una "forma atípica". la cual ocurre en casos a is lados considerada como esporádica 
( 1.5, 11 .). Dado esto se considera peninente menci onar e l esquema de Drummond 

3 



moditi cado. en do nde se hace una cbsiticación dd proceso tomando en cuenta la edad de 
inicio. la posible exi stencia de fac tores desencadenantes. los hallazgos clínicos 
sobresali entes y los mecanismos patogénicos ( 1 ). 
La mayoría de los casos endémicos de SHU en niños son asoc iados con prodromos de 

d iarrea sanguinolenta. predominan temen te causada por la verotox ina qu.: produce E. co li 
(O 157 :1-1 7). o por Shi ge lla dyscnteriae tipo 1 (toxi na S hi ga ). U na familia de 3 
verocitotoxinas (VTs) se han descrito. veroci totox ina 1 o shi ga-tox ina 1 (SL T 1). 
veroc itotox ina 2 (VT-2) o shiga-l ike tox ina 11 (SL T 11 ) ; y verocitotoxina -2 variante (VT-
2c) (2. 1 O, 11 ). La verotox ina puede dañar el endote lio. ya que ex iste un receptor fun ciona l 
de VT. la glico fin go lipido globotri aosilco lam ida (GbOseJcer) quien j uega un ro l crucial en 
e l daño a la célula endote lial . Este receptor ha sido encontrado ex presado en el endotelio de 
la microcirculación de l riña n. sistema nerv ioso. co lón y en cé lulas endoteliales cultivadas. 
Además se ha reportado que e l fac tor de nec ros is tumoral(FNT) y la interleucina-1 (lL-1 ) 
pueden potenciar los efectos de la tox ina VT- 1 en las cé lulas endote liales humanas, por 
inducción del incremento en la expresión de la Gb0se3cer en estas células (2, 11 ,). 
Los mecanismos patogénicos del SHU pueden ser múltiples : 
Acti vación plaquetaria y mecan ismos de coagu lación después de l daño a la célula 

endotelia l, proponi endose ser med iado por e l facto r VIII :von W illebrand antigéni co (V III 
: Vw), el cual se libera después de la lesión endotel ial, lo que refl ej a la magnitud de l daño 
endotelial y liberación de mult imeros de mayor peso molecular lo que fac ili ta la adhesión y 
agregac ión plaquetaria. Ex iste inc remento de las ad hesi nas plaquetarias, las cua les son rotas 
por la reductasa d isulfito a fragmentos de diferente tamaño (2,4, 11 ,2 1 ). 
Disminución en la producción de prostagland ina I-2 (PGI-2) en las paredes de los vasos . 
Presencia de un inhibidor de la síntesis de PG I-2. Un aumento de la degradac ión de PGI-2 o 
una d isminución en la ac tividad fi brinolítica . y aum ento de tromboxano. Aunque se ha 
reportandose además similares trombosis plaq uetari as y lesiones endote lia les por otros 
agentes eti ologicos, como bacteri as, enfermedad inm une, infecc ión por virus (VIH-1 ), 
neoplasias, transplante de medul a ósea, o drogas (2,4, 1 1,14,27 ,28 ,35,3 7). 

En las células endoteli a les dañadas se produce apoptosis, como lo demuestran las pruebas 
en plasmas de pacientes con PTT Y SHU. Además de encontrarse plaq uetas agregadas a las 
proteínas plasmáticas y múlt iples factores inc luyendo las selectinas ,las moleculas de 
superficie adhesiva (CDll b/CD 18), e interacciones plaqueta-leucocito y plaqueta eritrocito, 
quienes j uegan un ro l indeterminado (2.4, 17,20 46) . 
La lesión oc urre en las arterio las y capilares en todo el cuerpo y consiste en microtrombos 
de plaquetas y fibrina que parcialmente ocluyen la luz vascular, con pro li fe ración de células 
endotelia les, resul tando una hemodinamica alterada en e l pasaje de la sangre lo que j ustifica 
la formación de eritrocitos fragmentados como son las células en casco, cé lulas 
tri angul ares, y cé lulas esp icu ladas, las cuales aparecen de acuerdo a la intensidad del fl uj o 
sanguíneo y e l grado de obstrucción de l flujo sanguíneo, esto es que la dimensión sea 
menor que el eri troc ito circulante y que de acuerdo al punto de adhesión del eritroc ito a la 
hebra de fib ri na. ya sea simétricamente o asimétricamente será la morfología del 
erit rocito(2, 14, 15, 16). 
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Se: rclieren otras causas posibles de estas alteraciones. como es la inlluencia de las toxinas 
bacterianas. en particular por que los receptores de los glucolípidos eritrocitarios para la 
verotox ina se asemejan a la secuencia glúcida termina l de los antígenos de grupo sanguíneo 
PI y Pk (2). Así que la variabilidad de la hemóli sis podría re fl ejar la densidad de los 
receptores de verotoxina en los eritrocitos. Y tan1bi ¿n estas alteraciones morto lógicas 
podrían sc:r secundarias a la poliaglutinabilidad provocada por la n<::uraminidasa y la 
perox idación de los lípidos de las membranas célulares (2). 

En la población infantil el SHU típicamente es preced ido por di arrea líquida que put:de 
evolucionar a una coliti s hemorrág ica. la diarrea prect:de a la anemia hemo lítica y 
tromboc itopenia por 5 a 7 días . Varios días más tarde puede desarrollar o liguria hasta la 
completa anuria, llegando a presentar fa lla renal aguda, que sin embargo en la mayoría de 
los pacientes se logra nom1ali zar esta funci ón. la o liguria y la azoemia contribuye a la 
hipertensión. Algunos niños presentan dolor abdom inaL nausea, vómito y diarrea.En raras 
ocasiones presentan una masa abdominal que re fl eja intususcepción o gangrena intestinal. 
Se ha reportado la presencia de insufienc ia pancreatica en 4 a 15% de los pacientes que 
puede ser transitorio o permanente (diabetes mellitus). Puede haber fiebre o no. El sangrado 
no es común a pesar de la tromboc itopenia. Las a lterac iones neurológicas ocurren en 20 a 
30% de los pacientes y pueden ser progresivas y variables, desde cefalea, confusión hasta 
signos de afectación cortical generali zada con coma y muerte, además de déficit focales 
como paresia. afasi a, o irritac ión cortica l (co nvul siones). Pueden ser dañados los nervios 
cranea les y cursar con hemorragia cerebral e in fartos en 3 a 5% de los niños 
( 1 ,2,6,30,3 1 ,32,33 ). 
Las a lteraciones de laborato ri o incluyen anemia (no relac ionada con daño rena l), con 
hemoglobina por lo regul ar menor de 1 Og/dl, eri trocitos fragmen tados, ni veles e levados de 
deshidrogenasa láctica(D HL), reti cul ocitos y bil irrubina no conjugada, lo que re fl eja la 
hemolisi s intravascular. La haptoglobina di sminuye, la fragilidad osmótica es normal. La 
cuenta plaquetaria puede ser de 5,000 a 50,000, y en un 50% de los pacientes se observa 
una cuenta de 100,000. La trombocitopeni a puede tener una duración de 7 a 20 días. sin 
embargo las anormalidades ' plaquetari as pueden persistir por varias semanas después de 
normalizarse la cuenta plaquetaría. En la mayoría de los casos se presenta leucoc itosis, 
demostrandose en estudi os reali zados que el pronóstico empeora con cuentas mayores de 
20.000 . El tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplasti na parcial (TTP) son 
generalmente normales. iveles e levados de productos de degradación de fibrin a y ni veles 
de fibrínógeno di scretos se pueden observar. As í como también ni ve les elevados de 
antígeno activador de plaminógeno ti sul ar y ac tividad de plasminógeno inhibidor tipo 1, que 
re fl ejan acti vación de daño en la cé lula endote li al. El uri aná li sis presenta proteinuria (de 1 a 
2g /24hrs.), hematuri a macro o micro copica y cilind ros ( 1 ,2.6.). 
Se ha observado mejoría en las tasas de supervivencia, atribuibl e a l dignóstico precoz, 
mej or manejo en la fase aguda con el uso de medidas de so porte sintomático y regímenes 
terapéuti cos empíricos, y fu ndamenta lmente la terapia con plasma. 
El di agnóstico de sospecha debe ser la primera medida. ya que a lgunas de estas, son más 

eficaces en cuanto más rápido se inicien. En cuanto a las med idas sintomáticas estan: 
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Transfusión de paquc:te globular. dependiendo de: ! grado de: anemia y la int ensidad de la 
hemólisis. Con reeuellt o plaquetario muy bajo y sangraJn im pLHtallte ( henwrragi~t 

intracranea l). la transfu sión de plaquetas puede ser necesaria. Ya que en ausc:ncia de 
hemorragia grave la trans fus ión de pl aquetas puede incrementar e l proceso trombótico . 
Contro lar e l daño renal. llc:gando a sc:r necesario la diáli sis. manejar la hi pertens ión arteri al 
y adec uado ba lance hidroelc:ctro líti co. En caso de PTT secundario se debe: actuar sobre: e: ! 
proceso primario. 
El tratamiento con plasma ha sido e l más eficaz. y se ha propuesto que este actua aponando 
sustancias ausentes en e l pl asma de pac ic: ntes. que: inhiben la agregación plaquc: taria 
patológica. Entre las cuales están. factor liberador. estim ul ante de: la síntt:sis o estabili zador 
de la prostaciclina, activador del plasminógeno ti sular, e inmunoglobulina antiP APpJ7 
( 1 ,2,6.39,40,41 ,42) . 
Desde 1959 Rubenstein y co laboradores repon aron una remi sión inusua l de un pac iente con 
PTT después de una exanguinotransfusión. Esta observac ión enca bezo el uso de 
Plasmaféresis. Posteriormente en 1982 y 1983 se publicaron una serie de repones que 
remarcaban una respuesta adecuada con e l uso de plamaféres is con una supervivencia 
aproxi mada del 85%. Observándose además que e l retardo en e l inicio del manej o con 
plasmaféresis origina mayor probabilidad de fa lta de respuesta al tratami ento. 
(6,39,40,41 ,42). Se recomienda un recambio de 1 a 2 vo lúmenes de plasma por día (60-
1 OOml/k/recambio) (9,33,42) . 
Sin embargo se espera una respuesta con dosis ini cia l de 40ml/kg/día, mejorando la 
tromboc itopenia, las anormalidades neuro lógicas. e tabili zac ión de la hemoglobi na y la 
normalización de la DHL co n cese de la anemia hemolí ti ca mocroangiopáti ca. La func ión 
renal se resuel ve de manera más lenta, y la pers istenc ia de azoemi a no necesariamente 
indica falla en la terapia ( 42). 
La infus ión de pl ama fresco conge lado de 30m l/kg/día el primer día. seguido de 
15ml/kg/día, puede ser e l tratamiento de in icio y usado en forma precoz determina unos 
índices de respuesta similares a la pl asmafé resis, lo que simplifi ca el tratamiento, y se 
refiere más útil en los pacientes con PTT crónica o recurrente. 
Otra modalidad de tratamiento en e l caso de fracaso de la infusión de plasma o e l recambio 
de plasma, se recomieda el so brenadante de C ri oprecipitado. Debido a que como se refiri ó 
previamente en la fisiopatología existe anomalía en la di s tribución de los múltimeros de 
facto r de von Willebrand en el pl asma de pac ientes con PTT. por la presenc ia de 
multímeros de peso molecular inusualmen te grandes. que so n más e fic aces en promover la 
agregación plaquetaria en paciente en recaída y fase cróni ca, y dado que este so brenadante 
no apona factor de vW ni otros factores, pero si pod ría apon ar la actividad que procesa 
estos m u! tí meros in usualmente grandes conviniéndolos en las fo rmas más pequeñas ( 1.42). 

Como tratamientos adi ciona les a la terapia plasmática esta e l uso de coni co ides lo cual ha 
sido muy controversia!. La indicac ión ideal para e l uso de estero ides sería una eti opatogeni a 
inmune. refi ri endose además repon es de adecuado resultado usandolos como terapia unica 
inici a l. Dado que incrementan la ac ti idad de los lin foc itos T supreso res e inhiben la 
producción de anticuerpos. Además de presentar capacidad de estabili zar la membrana 
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plaqu~taria y endotel ial y madi ti can la ac ti vidad d~? d l':lctor de necrosi s tumoraL 
intcrl..:ucina-1 e int ~ rl eucina- 6. por lo que en algunos reportcs es recom~ndado d uso de 
estero idcs en pacientes en la fase aguda del SHU, ya que refieren recuperación rápida de la 
funci ón rena l. Sin embargo se desaconseja su uso. ya que se ha descrito el SHU en 
infecc iones. además de que su asoc iación a eti o logía inmune puede indicar que la alteraci ón 
cn la respuesta inmune haga más susccptibk a estos pacientes a padc:cer una PTT. sin que 
medie un mecan ismo inmune. Por lo que aún su utili zac ión respecto a su beneficio es 
dudosa, sobre todo en pacientes ped iatricos ( 1 ,6,3 8,42) 

El uso de antiagregantes plaquetarios aun es controversia] y no hay beneticios c línicos 
adec uados por lo que su uso es limitado ( 1,2.6.35 ,42) 
Se ha dremostrado in vitro la presencia de una sustancia exógena (PAPp37) proagregante, 
la cual es inhibida en personas normales por una inmunoglobulina G, que esta ausente en 
pacientes con PTT. Por lo que se refiere que e l uso de a ltas dosis de lnmunoglobulina IV 
podría ser benéfica para estos pacientes, sin embargo su a lto costo y el desconoc imiento de 
la etiopatogenia exacta de esta síndrome limitan e l uso de este tratamiento( 1 ,6,42). 
Otra modalidad terapéutica es e l uso de vi ncri stina a dosis de 1 .4mg/m2 IV e l día 1 (no más 
de 2mg), seguido de 1 mg los día 4,7 y 1 O. Ya que se re fi ere su utilidad, en la interacción 
con los microtubulos plaquetari os, que alteraría los receptores glicoproteicos de la 
superfic ie plaquetaria alterando su unión al facto r de vW, disminuyendo la agregación 
plaquetaria ( 1 ,42,44). 
Otra modalidad es la reali zac ión de esp lenectomía. la cua l se ha sugerido en pacientes con 
recaídas, por que se ha visto que los pacientes esplenec tom izados responden 
uniformemente al tratamiento con plasma. Y su efect ividad podría deberse a que se 
eliminan células prod uctoras de autoanticuerpos fre nte a la membrana celular endotelia l, sin 
embargo esta cirugía se reserva para pac ien tes que no responden a otros tratamienios, ya 
que es limitada por la presencia de trombocitopenia que afecta a los pacientes, además de 
que el apoyo plasmático se continua de pués de la cirugía hasta observar los efectos 
favorables de la esplenectomía ( 1 ,6,42,43) 

7 



El objc:ti\'0 dd trabajo fu~ d~t~m1inar las car::~c taísticas más rd~\'an t~ s <.k la 
microan~iopatía trombótica primari a d~ la infancia así como 13 experi encia de los di stintos 
tratamientos empleados en el Instituto 1ac ional de Pediatría. 

MI\ TERIAL Y METO DOS 

Se estudiaron en forma retrospec ti va todos los casos en 20 años. de pacientes en edad 
pediatrica que egresaron de l Instituto Nac ional de Pediatría durante el periodo de 1980 al 
2000. ya sea por mejoría o defunci ón y que cumplan con los criterios de inclusión que 
fueron los expedientes clínicos de pac ientes desde e l mes de edad hasta los 17 años, del 
sexo femenino o masculino, pac ientes en los cuales se haya corroborado la Microangiopatía 
Trombótica Primaria de la infancia por clínica y laboratorio. Los criterios de no inclusión 
fueron los pacientes con Insufic iencia renal aguda o Insufici enci a renal crónica de otra 
etiología, pacientes que tengan otra patología diferente a la Microangiopatía trombótica 
Primaria de la infancia y que sea la causante de la anemia y/o enfermedad renal y pacientes 
con alteraciones neurológicas de otra etiología. La evo lución se catalogo de acuerdo a la 
respuesta a l tratamiento que puede ser de tres tipos ; Remi sión completa en donde hay 
ausencia total de la enfermedad. con cuenta plaq uetaria por arriba de 150,000 por mm3 , 
deshidrogenasa láctica normal y sin défici ts neurológicos o renales. Remisión parcia l 
cuando el paciente aún presenta datos de la enfe rmedad, como trombocítopenia pero con 
plaquetas por arriba de 20.000 por mm3. di sminución de deshidrogenasa lác ti ca pero no 
nom1al, creatinina sérica menor de 2.5mg/dl y défic it neurologico po tencialmente 
reversible. Y fracaso cuando persiste la enfermedad a pesar de la terapéutica utili zada como 
trombocitopenia menor de 20,000 por mm3, deshidrogenasa lác ti ca e levada, crea tinina 
sérica mayor de 2.5mg/dl y deterioro neurológico progresivo. Además se consideraron 
complicaciones tardías cuando persistieron alteraciones después de 2 semanas y que 
afectaron principalmente al sistema rena l y neurológico, con retención de azoados, 
e levación de la tensión arterial o persistencia del déficit neurológico. 
Se utilizo e l análisi s estadístico True Epistat de Tracy Gustafson MD. 1987. 
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RESU LTADOS 

Se revi saron en 20 años pac ientes con d iagnóstico de Microangiopatia Trombótica Primari a 
d~.: la Infancia de los cua les, 6 correspondieron a l sexo masc ulino (43%) y 8 al femenino 
(5 7%). gra ti ca 1: la edad vari o de S meses a 13 ai'tos 1 O meses. con un promedi o de 6.8 
:.~ ñ os +- 4.84. con un:.~ medi :111a de 7.5 años. el tiempo de evoluc ión en los pac ientes tuvo 
una variac ión de 3 días a 1 año con un promedio de 1. 8 meses +- 3.1 , con una mediana de 
0.78 meses. El peso al ingreso vJri o de 6 kg. a 39 kg. con un promed io de 2 l.Jkg. +- 11 .5. 
con una mediana de 22.3 kg. 
Con respecto al cuadro clini co se encontro que a l momento de l di agnóstico los pacientes 
presentaban característicamente palidez de piel y tegumentos ( 1 00%), soplo cardiaco 
(78.5%), fi ebre (64.2%), vomito (64.2%), diarrea sanguinolenta(5 7%), dolor 
abdominal(50%), icteri cia generali zada(SO%). datos de fa ll a rena l como edema. o li guri a y/o 
anuria (35 .7%), presencia de petequi as y hepatomegali a en un 28.5%, además de 
alteraciones neurológicas (21.4%) como fue la presencia de cefalea, somnolencia, 
a lucinaciones y cri sis convul sivas; otros datos encontrados fue la presencia de co luria. 
acolia, astenia y adinamia. 
Se anali zaron características comunes de l padeci miento, as í como caracterís ti cas más 
relevantes de la biometria hemática y de otros resultados de laboratorio como creatinina 
sérica, nitrogeno ure ico y deshidrogenasa láctica las cuales se presentan en los cuadros 1.2 
y 3. El ti empo de protrombina vari o de 11. 7% a 100 % con un promedio de 66.8% +-
29.2, con una mediana de 72% . La bil irrubina tota l vario de 0.5 a 10.6 mg/ml con un 
promedi o de 4.1 mg/ml +-3.6, con una med iana de 2.9 mg/dl , siendo a ex pensas de la 
bilirrubina indirecta . Se observo que en todos los pacientes el fro ti s de sanf,rre periférica 
presentaban eritrocitos fragmentados (tambien ll amadas cél ul as en casco o esq ui zoc itos) en 
el cuadro agudo de la enfermedad. En 4 pac ientes se reali zo biopsia rena l de los cuales 3 se 
reportaron con microangiopati a tromboti ca con afecc ión glomerul ar y 1 con nefriti s lupica; 
Un diagnóstico por pato logía revelo microangiopatia trombotica con afectac ión 
multi orgánica. 
Como tratamiento encontramos que ini c ia lmente se util izaron anti tromboticos durante un 
promedi o de 1 a 2 meses y transfusión de paquete globular, 7 años más tarde se agrego a l 
manejo la trans fusión de pl asma fresco congelado durante un mínimo de 14 dias y hasta un 
mes cuando fue necesario, plasmaferesis hasta un máx imo de 4 ocasiones y esteroides los 
cual es se admini straron en forma variada e irregul ar por un máx imo de hasta 1 mes, y en 2 
pacientes se utili zo exanguinotransfusión con lo que presentaron mejoría notable; además 
de las medidas de so porte como en los casos de fall a rena l la utili zac ión de diáli sis o 
hemodiá li sis. 
Un paciente evo luc iono a Insufic ienc ia Renal cróni ca. dos pac ientes desarro ll aron Nefriti s 
lupica de los cuales uno presento Remisión parcial y el otro Remisión completa, dos 
pac ientes fallecieron de los cua les uno llego a Remisión completa y posteri ormente 
presento reacti vación de la enfe rmedad sin presen tar respuesta al manej o y e l otro pac iente 
no reci bio tratam iento oportuno . Once pac ientes lograron Remisión completa. 
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Gráfica 1. PACIENTES CON MICROANGIOPATIA TROMBOTICA 
PRIMARIA EN LA INFANCIA DE ACUERDO AL SEXO 
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Cuad ro l. CA RACTE RÍSTICAS COM E DEL PADECIMIENTO ( n= I4) 

11 PARÁMETRO ESTUDIADO JI 

Padecimientos previos 
Mediana 1.0 
Vari ac ión O- 3 

Tiempo de evolución del padecimiento ( meses ) 
Mediana 
Variación 

Núm. Signos 
Mediana 
Variación 

Núm . Síntomas 
Mediana 
Variación 

11 

0.7 
0.1 - 12 

5.0 
3 - 9 

5.0 
3 - 8 



Cuadro 2 . CARACTER ISTICAS MAS RELEVA NTES DE LA BIOMETRIA HEMATICA EN LOS 
Ci\SOS ESTUDIADOS (n~ l~ ) 

PARAMETRO INIC IAL 
ESTUD IADO 

Hemoglobina (g/dl) 

Variac ión 3.3 1~ . 3 

Promedio •- 7.6 ( t·-3. 1) 
Mediana 7.3 

Hernatocrito (%) 

Variac ión 10-4 1.9 
Promt!dio +- 23 .7(+- 9.2) 
Mediana 24.5 

Reticulocitos (%) 

Variación 0.2- 18 
Promedio +- 8. 5 (+- 11 .1 ) 
Mediana 3.2 

Plaquetas (cc ls/mm3 ) 
Va ri ación 6.000 - 400.000 
Pro medio +- 70.142( -99,263) 
Mediana 43.500 

Leucocitos (céls/mm3) 
Variación 4,000- 19.900 
Promedio +- 9,428 (+-4 ,404) 
Mediana 7.850 

• Suma de rangos de Wi lcoxon 
•• t de Student para muestras pareadas 
NS = no s igni fi cativo 
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FINAL VALOR DEX 
p. 

0.0009 

6.5 - 15. 3 
12.7(+-3 0) 

14 .0 

0.002 

18-46 
37.4 (+-9.3 ) 

40.5 

0.1 (NS) 

0.2 - 9.6 
2 .6 (+-2.9) 

1.2 

0.0004 
30,000-6 1 0,000 

256,21 4( +-1 49,002) 
245,000 

• • 0.64 (NS) 
3,300 - 22,300 
8,396 (+-5,343) 

6,800 



Cuadro 3. OTROS RE S L TADOS DE LA BO RATO RI O O BTEN IDOS EN LOS CASOS 
ESTUDIADOS (n; I.J) 

PARAMETRO 
ESTUD IADO 

Crcatinina (mgld l) 

Variación 
Promedio ( +-) 
Mediana 

Nitrógeno ure ico (mgldl ) 

Variac ión 
Promedio(+-) 
Mediana 

Deshidrogenasa láctica (u/mi ) 

Variación 
Promed io(+-) 
Mediana 

Volumen urinari o (ml/24hrs) 
Variac ión 
Promed io(+-) 
Mediana 

•• Suma de rangos de Wilcoxon 
NS ; no signifi cat iva 

INI C IAL 

0.3 1 - 9.4 
3.6 (+-2.9 ) 

2.2 

18.6 - 227.6 
96.8 ( +-63 . 1) 

81.0 

441 - 5286 
1897 ( +-1 794) 

895 

o- 1267 
538.9 (+-436.6) 

4 79 
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Fl AL p •• 

0.003 

0.3 - 3.4 
0.9 (+-0.8) 

0.64 

0.00 1 

6.9- 88 
32.5 (+-27.2) 

? 2.4 

0.004 

11 3 - 1386 
5 19 (+-442) 

302 

0.09 (N S) 
84- 1300 

872 (+-364.3 ) 
9 18 



DI SCUS IÓN 

La microangiopatia trombót ica primaria de la in fanc ia. fo rma parte de un espectro de 
sí ndromes clinicos. que con el paso del tiempo se han tratado de establecer la etio logía y 
ti siopato logía. as i como tamb i(:n el tratam iento mas adec uado para ev itar la presencia de 
secuelas o la muerte. ya que como es reterido en la literatura e l diagnóstico precoz y el 
manej o en la tase aguda de l padec imiento mejoran notablemente la tasa de supervi vencia. 
Por lo que hemos anali zado a lo largo de 20 años en el Instituto Nacional de Pediatria los 
aspectos c lin icos y parac lini cos mas re levan tes asi como su respuesta terapéutica. En 
nuestro estudi o encont r<unos que la edad de presen tación ha sido de ac uerdo a lo referido en 
la literatura ya que en niños en etapa de lac tancia ha predominado el síndrome hemolítico 
uremico (S I-I U) y en esco lares y adolescentes la púrpura trombocitopenica trombóti ca 
(PTT). Dentro de las característi cas c linicas observamos que predomino la presencia de 
pa li dez, soplo cardi aco. fieb re, vómito, d iarrea con sangre, ictericia, dolor abdominal, 
hemoglobinuria, hematuria, y en los menos casos hepatomegalia, petequias, epistax is, datos 
de fa lla renal(edema, o li guria, an uria) y a lteraciones neurológicas(cefalea, somnolencia, 
aluciones y cri sis convuls ivas), ta l como es referido por d iversoso autores. Los hall azgos 
paracl ini cos resultaron concordan tes con lo ya descrito en la literatura como es la presencia 
de anemia hemolítica microangiopat ica de moderada a severa, con prueba de Coombs 
directa negativa, presencia de erit roc itos fragmentados en el frotis de sangre peri fé ri ca de 
todos los pacientes, e levac ión de deshi drogenasa fác ti ca y en algunos casos de bilirrubinas a 
ex pensas de la indirecta, asi como tambien elevación de azoados en los pacientes que 
presentaron fal la rena l; en los que se observo la normalizac ión cl inica y parac lini ca a l 
implementarse el tratamiento adecuado . 
Asi tambien hemos encontrado que e l tratamiento estab lecido precozmente como son las 
medidas de soporte sintomatico, el uso de trans fus ión de plasma fresco congelado y/o 
pl asmaferesis(en pacientes que' se logro el acceso adecuado para la técnica) y en c iertos 
casos agregar estero ide mas an titrombotico, presentaron una evo luc ión favo rab le c linica y 
de laboratori o, ll egando a una Remis ión Completa . Se observo tambien que el uso de 
esteroide como unico manejo sin plasma o plasmaferesis, la evoluc ión fue torpida lo que al 
hacer uso de los manej os previamente mencionados presentaban una importante mejoria de l 
padecimiento lo que concuerda con lo ya descrito por numerosos autores en las ultima 
década. 
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CONCLUS IONES 

I .EI diagnostico debe ser precoz, sospechándose ante la presenci a de anemia hemolitica 
microangiop:'llica y tromboc itopenia. en espec ial si se asocian otros signos como son 
renales y neurológicos. 

2. El inicio de tratamiento oportuno con plasma fresco congelado, plasmafe resis. 
antitromboticos y en algunos casos esteroides incrementan la sobrevivencia. 

3. Los tratamientos utilizados han sido diferentes a lo largo de 20 años y debido a que esta 
patología es poco frecuente. e l numero de pacientes es pequeño, por lo que consideran1os 
necesario futuros estudios multicentricos. 
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