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Las MAT son sindromes caracterizados por fiebre,
alteraciones renales y neuroldgicas, plaquetopenia y
anemia hemolitica traumatica, provocados por trom-
bosis plaquetarias o fibrinoplaquetarias en distintos
drganos. El SUH y la PTT son a veces dificiles de
distinguirlas y ambas tiene formas de presentacién
idiopaticas y secundarias o asociadas a diferentes
causas (infecciones bacterianas o virales, drogas, hor-
monas, neoplasias, quimioterapia, embarazo y par-
to, trasplante de érganos, etc.) v pueden ocurrir en
forma esporidica, recurrentes y familiares, a veces
asociados a déficit del factor H del complemento. El
SUH asociado a E.Coli, por cepas enterchemorrd-
gicas productoras de toxinas tipo Shiga, es la mas fre-
cuente y ocurre en forma endémica en nuestro pais
predominantemente en nifios y su fisiopatologia es
la mejor conocida, aunque todavia no es claro por-
que solamente un bajo porcentaje de nifios que tie-
nen esta infeccion desarrollan SUH.

La patogenia mas aceptada para la trombaosis de la
microcirculacion en el SUH/ PTT es la lesién o “acti-
vacion” de la célula endotelial (CE). Las causas y los
mecanismos que provocan esta lesion endotelial deben
ser miilliples, considerando sus diferentes y variadas
etiologias. En el caso del SUH asociado a E.Coli, la le-
si6n de la CE es por la toxina Shiga, efecto que podria
estar potenciado por endotoxinas, citoquinas
inflamatorias, etc., y tal vez facilitado por condiciones
inmunologicas, genéticas, etc.- En las demds formas de
SUH/ PTT la lesién de la CE se ha relacionado a in-
feccion (HIV), lesidn téxica (quimioterapia) o a la apa-
ricion en plasma de complejos inmunes o tal vez con
mayor importancia, anticuerpos anti-CE de la
microcirculacién (anti-CD36 u otros antigenos) o de
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proteinas que inducen su apoptosis o por mecanismos
no conocidos. No puede descartarse lesiones inducidas
por “citoquinas inflama-torias” y tampoco la existen-
cia de factores predispo-nentes o condicionantes
inmunologicos, hormonales o genéticos.

En cuanto al mecanismo de la trombosis tambien
debe ser consecuencia de multiples alteraciones. Se
ha postulado que el aumento de los niveles de
“multimeros ultragrandes de FvW"” (MUG - FvW),
similar a los que existen en la CE ( FvW endotelial )
¥ que tiene potente actividad agregante plaquetaria
seria la causa de la trombosis plaquetaria. Reciente-
mente se ha descripto que en pacientes con PTT exis-
te una deficiencia cuanti y/o cualitativa de la
“proteasa del FvW” (Pr vW), que es una metalopro-
teinasa que normalmente degrada la molécula del
FvW y disminuye los multimeros de alto p.m. Esta
deficiencia seria hereditaria en las PTT familiares y
por la aparicion de un anticuerpo anti-proteasa, en
las PTT esporddicas o recurrentes. Sin embargo, dé-
ficit de esta proteasa, no fue encontrada en pacien-
tes con SUH v tampoco en PTT asociados a trasplan-
tes de drganos, lo cual demuestra claramente que
existen mecanismos alternativos para inducir el mis-
mo tipo de trombosis de la microcirculacion. Por otra
parte su nivel puede estar descendido en neonatos,
tercer trimestre de embarazo, cirrosis hepitica, en-
fermedades inflamatorias y neoplasias, sin eviden-
cias de MAT. Otros autores han descripto el hallaz-
go constante de "multimeros de bajo p.m.” en la fase
aguda, independientemente de las formas clinicas de
SUH/PTT, que tendrian mayor actividad agregante
plaquetaria y que serian consecuencia de una frag-
mentacién de la molécula de FvW por proteasas al-
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ternativas (calpaina, proteasas leucocitarias, plas-
mina, efc.)

En resumen, si bien la anormal proteolisis de la
molecula del FvW (formacién de multimeros
ultragrandes o de bajo p. M.) por alteracién de la
proteasa normal (déficit o anticuerpos) o por apari-
cién de proteasas alternativas, es seguramente un
mecanismo intermedio importante en la trombosis de
las MAT, creemos que esta trombosis debe ser con-
secuencia de un mecanismo mas complejo y global
cuya base es la lesién de la CE con perdida de su
tromboresistencia y aparicién de multiples activida-
des trombogenicas (expresién de FT, alteracidn del
sistema de Ectoadepeasa, de trombomodulina prot.
C-S, liberacion de FvW endotelial, formacién de
“microparticulas” con alta actividad trombogénica,
elc.)., a veces tal vez asociados a factores genéticos
de trombofilia, como F V Leiden.

La mejorfa de estos pacientes con infusidn de
plasma o plasmaferesis, si bien puede explicarse por
dar una proteasa deficiente y/o remover un anticuer-
po antiproteasa, en otras casos podria remover
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anticuerpos o sustancias t6xicas o apoploticas para la
CE o dar factores que modulen la funcién endotelial,
etc., que tambien expliquen la influencia favorable de
la plasmaferesis observados en algunos pacientes con
SUH. Estudios futuros de las proteasas del FvW y de
la funcién y polimorfismo genético de la CE. y del
porque de la aparicién de anticuerpos anti-CE de la
microcirculacién, permitird seguramente conocer me-
jor la fisiopatologia del SUH/PTT.
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