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RESUMEN

Introduccidn: La microangiopatia trombética es una
entidad infrecuente debida a la agregacién plaquetaria
intravascular (trombocitopenia); al producirse oclu-
siones parciales de capilares y arteriolas se produce
anemia hemolitica mecanica (anemia, reticulocitosis,
LDH aumentada) con signologia neuroldgica, renal, fie-
bre, piirpura, habiendo causas primarias y secundarias,
entre las cuales se incluyen las asociadas al embarazo.

Material y Méfodos: se presentan tres casos de
microangiopatia trombética asociada al embarazo, don-
de se detallan las formas de presentacién, diagnéstico
inicial, evolucién y tratamiento.

Discusién: con estos casos de microangiopatia
trombética asociada a embarazo queremos resaltar la
gran importancia del diagnéstico precoz para una ra-
pida eleccién de la terapéutica. Remarcamos: 1) los be-
neficios de la plasmaféresis versus la infusién de plas-
ma; 2) la necesidad de estar alerta por la recaida
microangiopitica (sobre todo en HELLP); 3) la impor-
tancia del seguimiento diario y del recuento de
plaquetas y LDH como factores evolutivos; 4) el diag-
néstico diferencial entre las diferentes microangio-
patias trombéticas asociadas al embarazo para instau-
rar la terapéutica apropiada (HELLP: parto/cesarea, y
PTT: plasmaféresis); 5) la importancia del valor de la
normalizacién y persistencia del recuento plaquetario
y LDH.

INTRODUCCION

La microangiopatia trombética (MAPT) es un des-
orden de diagndstico creciente que en los ltimos afios
ha recibido mayor atencién. Fue observada por pri-
mera vez por Moschcowitz' en 1924; Baher y colabo-
radores® describieron la trombocitopenia (con
megacariocitos normales en médula 6sea) y la com-
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posicién del trombo por plaquetas aglutinadas con
escasa fibrina en 1936; fue descripta por Adams y
cols. en 1948 como una acroangiotrombosis con sig-
nos neuroldgicos.

Este sindrome esta caracterizado por lesiones
trombdticas en los pequefios vasos sanguineos, par-
cialmente ocluidos, por trombos ricos en plaquetas,
con fragmentacién de glébulos rojos, produciéndose
trombocitopenia y anemia hemolitica mecénica. La
fisiopatogenia® de este sindrome tendria dos mecanis-
mos 1) agregacién plaquetaria intravascular debido a
factores agregantes plaquetarios encontrados en el
plasma de estos pacientes®”, siendo responsable tam-
bién de esto un multimero de factor de von
Willebrand de molécula de gran tamafio circulante® y
2) una injuria de la célula endotelial por stress
oxidativo, disminucién de la produccién endotelial de
prostaciclinas, reduccién fibrinolitica de la pared
vascular, autoanticuerpos anti-célula endotelial,
autoanticuerpos anti-Glicoproteina endotelial y
plaquetaria e induccién de la apoptosis de células
endoteliales’. Ambos mecanismos pruducirfan trom-
bosis en la microcirculacién de determinados drganos,
destacdndose el sistema nervioso central (trastornos
neuroldgicos), rifién (insuficiencia renal), higado (tras-
tornos hepéticos) y en menor frecuencia el corazén,
retina y pulmén.

Diferentes términos han sido propuestos para des-
cribir esta entidad microangiopdtica, como por ejem-
plo el término “anemia hemolitica microangio-pética
trombdtica” o mds breve  “microangiopatia
trombdtica” propuesto por Symmers."

Kwaan y colaboradores! realizaron una clasifica-
cién etiopatogénica:
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1) MAPT primaria (purpura trombética trombo-
citopénica cldsica'?, sindrome urémico hemo-
litico).

2) MAPT secundarias (embarazo, cincer, trans-
plante de érganos, infecciones, trastornos conec-
tivos, trastornos inmunolégicos, drogas y toxi-
nas).

En 1997, McCrae K.® describe las entidades que
constituyen la microangiopatia trombética asociada
a embarazo y/o puerperio: pre-eclampsia, HELLP
(anemia hemolitica, enzimas hepdticas elevadas y
trombocitopenia), SHU (sindrome urémico hemo-
litico), PTT (ptirpura trombdtica trombocitopénica),
LES (lupus eritematoso sistémico), SAF(sindrome
antifosfolipidos), AFLP (falla hepdtica aguda del
embarazo), cuadros graves, agudos, con alta
morbimortalidad feto-materna, que requieren de un
rapido diagndstico y precoz tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

En Clinica Colén en el periodo de 1992 hasta 1999,
con un fotal de 6540 partos, se diagnosticaron tres
cuadros de MAPT asociadas a embarazo.

1) Los criterios de inclusién fueron la presencia de:
) Anemia (Hematocrito <30%-hemoglobina
<9gr/dl); 2) reticulocitos aumentados (>2 %); 3)
presencia de fragmentocitos en frotis periférico;
4) trombocitopenia (plaquetas<100000/mm?). (Ta-
bla 1)

2) Los recuentos hematimétricos (recuento de
eritrocitos, plaquetas, leucocitos, indices he-
matimétricos, hemoglobina) fueron realizados en
un contador electrénico marca Coulter ACT 8.

3) Por frotis de sangre periférica con tincién de May
Grunwald-Giemsa se determiné la presencia de
fragmentocitos.

4) Se realizaron estudios de hemostasia (tiempo de
coagulacién, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial (KPTT), fibrinGgeno,
antitrombina III, productos de degradacién del
fibrinégeno (PDF), método por aglutinacién por
particulas de latex en plasma, tiempo de trombina
y lisis de euglobulinas).
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5) Los estudios de laboratorio de rutina fueron:
uremia, creatininemia, uricemia, transaminasas
glutdmico piruvica (TGP) valor normal hasta 31
mu/ml y oxaloacética (TGO) valor normal hasta
31mu/ml, fosfatasa alcalina (FAL) desde 98 a 279
mu/ml, bilirrubina total y fraccionada y Iictico
dehidrogenasa (LDH) normal desde 180 a 320 mu/
ml, siendo ésta dosada por la mafiana y por la tar-
de, utilizindola como principal marcador de se-
guimiento de la enfermedad microangiopatica.

6) Las pruebas serolégicas realizadas por método
de ELISA fueron: virus inmunodeficiencia huma-
na (VIH), virus hepatitis A, virus hepalitis B, vi-
rus hepatitis C.

7) Establecido el diagnéstico, los tratamiento
instaurados fueron: infusion de plasma (10 ml/
kg/dia) (PFC), plasmaféresis con membrana re-
nal, corticoides, acido acetil salicilico, parto
vaginal, laparotomia, transfusién de glébulos ro-
jos sedimentados.

8) Definicién: 1. Sindrome HELLP: anemia micro-
angiopdtica, pre-eclampsia, enzimas hepdticas
elevadas, trombocitopenia, coagulopatia. 2.
Sindrome PTT: anemia microangiopatica, trombo-
citopenia.

RESULTADOS
Presentacion de casos
Caso 1 (figura 1)

La paciente S.D., de 28 afios, cursando embarazo
de 27 semanas, siendo ésta su segunda gesta, es ad-
mitida con un cuadro de palidez, tinte ictérico
conjuntival, edemas en cara, manos y pretibial, con
gingivorragia, petequias y hematomas difusos.
Afebril. Sin adenomegalias ni visceromegalias.
Normotensa (110/60mmbhg)

Laboratorio hematolégico: Hto: 19%, Hb: 7,2 gr/
dl, reticulocitos: 15,3%, prueba de Coombs directa
negativa.

Morfologia eritroide: fragmentocitos presentes en
todos los campos microscopicos del frotis periférico.
Plaquetas: 5000 /mm’. Leucocitos: 7800 /mm?, formu-
Ia normal.

TABLA 1
CRITERIOS DE INCLUSION

Caso [Edad Ed. Gestac. Hb/Hto Retic. Fragm  Plaquetas
1 28 27 sem. 72/19% 15.3% Si 5000/ mm?
2 37 27 sem. 8.7/28% 6.7% Si 80000/ mm?
3 18 36 sem. 9.7/30% 6.8% Si 81000/ mm?
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Curva evelutiva de Plaguetas y LDH
Caso 1
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Fig. 1. PTT

Tiempo de protrombina: 13.3 segundos, concen-
tracién de protrombina : 92%

KPTT: 30 segundos; fibrindgeno, antitrombina III,
tiempo de trombina y PDE dentro de limites fisiol6-
gicos.

Laboratorio general: bilirrubina total 17,5 mg%;
bilirrubina indirecta 14mg%; uremia 0,30 g%;
creatinina 12 mg%; FAL 145 mu/ml; GOT 12mu/ml;
GPT 11 mu/ml; LDH 430mu/ml.

Serologia para VIH y hepatitis A,B y C negativas.

Diagnéstico: PTT asociada e embarazo.

Tratamiento: se indica infusién de PFC, aspirina
y metilprednisona 40mg/dia durante tres dias, co-
menzando a partir del cuarto dia con plasmaféresis
durante 11 dias consecutivos hasta la normalizaciéon
del recuento plaquetario y LDI. Se decide termina-
cién del embarazo por cesdrea, obteniéndose un re-
cién nacido de peso adecuado para su edad
gestacional, decidiéndose la realizacidén de tres
plasmaféresis postparto. Se da el alta con remision
clinica y hematolégica.

Caso 2 (figura 2)

La paciente V.Z., de 37 afios, con embarazo de 27
semanas, siendo ésta la tercera gesta, presenté cefa-
lea con cuadro de hipertension arterial (165/
100mmHg) y proteinuria. Edemas en miembros in-
feriores.

Tinte ictérico subcojuntival. Orinas oscuras. Piir-
pura petequial en brazos, piernas, torso. Buen esta-
do general, no presenta visceromegalias ni
adenomegalias. Afebril.

Laboratorio hematoldgico: Hto 28%; Hb 8,7gr/dl;
reticulocitos 6,7%; Prueba de Coombs directa nega-
tiva; morfologia eritroide: fragmentocitos en todos
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Curva evolutiva de Plaguetas y LDH
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Fig. 2. HELLP

los campos. Leucocitos:15700/mm? con férmula nor-
mal. Plaquetas:80000/mm?.

Tiempo de protombina: 16.5 segundos, concentra-
cién: 45%.

KPTT: 38 segundos; fibrindgeno, antitrombina I1I,
tiempo de trombina y PDF dentro de limites normales.

Laboratorio general: Bilirrubina total 58mg/dl;
bilirrubina indirecta 15 mg/dl; uremia 0,55gr%;
creatinina 13 mg%; FAL 463 mu/ml; GPT 915 mu/
ml; GOT 1630mu/ml; LDH 1950mu/ml

Diagnéstico: HELLP

Tratamiento: Se comienza con dexametasona
(para maduracién fetal), infusién de PFC, aspirina y
antibioticoterapia. A las nueve horas se observa de-
terioro del estado general, disnea, decidiéndose
como tratamiento cesdrea, siendo el recién nacido de
900 g, peso adecuado a la edad gestacional, pasa a
neonatologfa. Se contintia con infusién de PFC por
siete dfas hasta la normalizacién de recuento
plaquetario y de LDH. Se da el alta materna a los
diez dias con buen estado general y remisién
hematoldgica. El recién nacido permanecié en
neonatologia por dos meses, ddndose de alta con
buen peso y sin secuelas.

Caso 3 (figura 3)

La paciente K.C., de 18 afios, llega a la consulta
cursando embarazo de 36 semanas, siendo ésta su
segunda gesta, con antecedente de un parto normal
previo y sin datos relevantes en su embarazo actual.
Lucida, orientada en tiempo y espacio, refiere “ma-
lestar” y dolor lumbar. Al examen fisico se constata
regular estado general, ictericia e hipertension
arterial (140/95 mmHg). Anadlisis de orina:
proteinuria, sedimento de orina normal. Hemograma
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Curva evolutiva de Plaquetas y LDH
Caso 3
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Fig. 3. HELLP

normal con hematocrito 39%, Hb 12.3gr/dl. Se inter-
na con diagndstico de pre-eclampsia en embarazo
de 36 semanas, para su observacién y control evolu-
tivo. A las ocho horas la paciente presenta deterioro
del estado general, soporosa, pilida, ictérica, ptirpu-
ra petequial en brazos, piernas, térax y gingi-
vorragia. No presenta visceromegalias ni organome-
galias. Afebril. Presién arterial: 140 /90 mmHg. Con-
trol clinico obstétrico dentro de limites normales.
Feto vital.

Laboratorio hematolégico: Hto 30%; Hb 9,7gr/d];
reticulocitos 6,8%; prueba de Coombs directa nega-
tiva; morfologia eritroide: fragmentocitos en todos
los campos; leucocitos 12700/mm?® (leucocitosis
neutréfila). Plaquetas 81000/mm?. Tiempo de
protrombina: 21.2 segundos. Concentracién de
protrombina: 28%; KPTT: 48 segundos. Fibrinégeno
1.9 gr/dl, Antitrombina III 36mu/ml, tiempo de
trombina: 19 segundos. PDF: negativo.

Laboratorio general: bilirrubina total 142 mg /%,
bilirrubina indirecta, uremia 0,58 mg/ %,
creatininemia 10 mg/%, FAL 1008 mu/ml, GOT 124
mu/ml, GPT 134 mu/ml, LDH 2101 mu/ml;
serologia para HIV y Hepatitis A y B negativas.

Diagnostico: HELLP.

Tratamiento: Se decide finalizacién del embarazo
(cesdrea), previo soporte de PFC, y transfusion de glé-
bulos rojos sedimentados. Procedimiento quirtrgico
dentro de limites habituales con recién nacido vivo
femenino, peso adecuado a edad gestacional, APGAR
09/10, se continua con PFC. Al tercer dia postope-
ratorio, re-laparotomia por hemoperitoneo, bajo so-
porte de PFC, con buena evolucién clinica. Con as-
censo progresivo de plaquetas 110.000/mm?® y descen-
so de LDH 1100 mu/ml. Al quinto dia post-cesdrea,
aparecen cefalea, convulsiones, amaurosis, cuadriple-
jla y anuria; se efechia tomografia axial de cridneo
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detectdndose tres focos de hemorragia intraparenqui-
matosa aproximadamente de 1 cm. de didmetro; ante
el deterioro clinico y hematol6gico se diagnostica
crisis microangiopatica (aumento de fragmentocitos,
LDH 2700 mu/ml, plaquetas 70.000 mm?), se inicia
tratamiento con plasmaféresis diaria y corticoides
(metilprednisona) hasta la normalizacién de LDH
360mu/ml y plaquetas 215.000/mm?®, requiriéndose
para tal fin 11 procedimientos y profildcticamente 4
plasmaféresis extra.

Con recuperacién clinica ad-integrum, se decide
alta médica, bajo tratamiento con corticoides por 5
meses.

DISCUSION

Nos gustarfa remarcar, con la presentacién de
estos tres casos, la rapida evolucidén del cuadro cli-
nico-hematolégico, el marcado y progresivo deterio-
ro del estado general de las pacientes v el alto ries-
g0 de muerte materno-fetal ante la falta de diagnds-
tico precoz de microangiopatia trombdtica durante
el embarazo y/o puerperio.

En gran medida el éxito para el diagndstico pre-
coz radica en no subestimar signos y sintomas inci-
pientes como lo son la anemia materna, malestar
general, dolor difuso abdominal o lumbar, ictericia
y elevacién de la tensién arterial.

No debemos olvidar que los sindromes no se
diagnostican, se reconocen, y en especial dentro de
los trastornos hipertensivos del embarazo, donde las
formas de presentacién pueden ser por deméds varia-
das y complejas, reconocer el sindrome HELLP
precozmente es la clave para conseguir disminuir las
graves consecuencias materno fetales™.

Toda vez que se sospeche estar ante un cuadro de
microangiopatia trombdtica en el embarazo se debera
evaluar rdpidamente la presencia de sintomas
neurolGgicos, fiebre, hipertension y petequias; como
asi también laboratorio completo que incluya
hemograma, hepatograma, LDH, GOT, GPT, tiempo
y concentracién de protrombina, proteinuria, urea y
creatinina; lo cual permitird realizar el diagndstico
diferencial entre las distintas causas de MAPT aso-
ciada al embarazo.

En el caso 1 vemos que la paciente ingresa
normotensa, a diferencia de los casos 2 y 3. En el caso
1 las transaminasas hepdlicas estin normales y fran-
camente elevadas en los casos 3 y 4, notdndose asi
mismo una disminucién de la concentracién de la
protrombina en estos tltimos.

Estas diferencias permiten establecer la terapéu-
tica a seguir, siendo la principal Ia necesidad de in-
terrumpir el embarazo a la brevedad cuando estamos
ante la presencia de sindrome HELLP (parto/cesdrea
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es el tratamiento) y en el sindrome PTT, la plasma-
féresis.

En el sindrome HELLP se debe estar alerta por la
diferente evolucién, de curso favorable progresivo
con recuperacién ad-integrum, como en el caso 2, o
de curso térpido con recaida microangipdatica a los
7-10 dias, como en el caso ndmero 3.

Debemos aclarar la controversia que existe sobre
la fisiopatogenia del sindrome HELLF, que para al-
gunos autores representa una coagulacidn intravas-
cular diseminada, principalmente localizada en el
higado,™'® pero que en nuestros casos n°2 y 3 no
encontramos “coagulopatia por consumo”, siendo
los PDF negativos.

De acuerdo con los casos presentados, hemos vis-
to el significativo valor de la plasmaféresis con filtro
renal (aporte de factores antiagregantes deficientes en
MAPT y remocién de sustancias t6xicas) versus infu-
sién de plasma (que solo aporta los factores deficien-
tes), como lo demostré Gail Rock y colaboradores”.

El objetivo de la remisién completa de la
microangiopatia trombética deberd ser la normaliza-
cién del recuento plaquetario y del valor de la LDH,
como ocurri6 en nuestras tres pacientes para decidir
la suspensién de la plasmaféresis o continuar con el
tratamiento en forma profilictica.
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SUMMARY

Introduction: The thrombotic micreangiopathy is an
infrequent entity that is due to intravascular platelet
aggregation (thrombocytopenia). When partial oclussion of
capillaries and arteriolae occurs, it results in a mechanical
hemolytic anemia (anemia, reticulocytosis, high LDH) with
neurological and renal signs, fever, purpura. There are
primary and secundary causes, being pregnancy-associated
some of them.

Material and Methods: We present three cases of
pregnancy-associated thrombotic microangiopathy,
detailing the different manners of presentation, initial diag-
nosis, evolution and treatment.

Discussion: Throughout the presentation of these cases
of pregnancy-associated thrombotic microangiopathy, we
want to stress the importance of an early diagnosis for a
rapid choice of treatment.

We put emphasis on: 1) the advantages of plasma-
pheresis versus plasma infusion; 2) the necesity to be alert
to the microangiopahtic relapse (specially HELLP); 3) the
importance of the daily follow-up, and platelet and LDH
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count as evolutive factors; 4) the diferential diagnosis
between the diferent pregnancy-associated thrombotic
microangiopathies to establish a proper treatment (HELLP:
birth/cesarean, and TTP: plasmapheresis); 5) the
importance of the value of the normalization and
persistance of platelets and LDH count.

Key words: Hemolytic anemia, Thrombotic

microangiopathy pregnancy
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