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RESUMEN

Se trata de una paciente femenina de 26
afos de edad, con antecedentes
patoldgicos personales de glaucoma
congénito y ceguera del ojo derecho que
tres dias antes de su ingreso en el
Hospital “Arnaldo Milidn Castro” comenzo
con escalofrios, fiebre de 39-41°C,
cefalea universal, nauseas, vomitos en
proyectil y orinas oscuras fétidas,
razones por las que fue ingresada en el
Hospital “Celestino Hernandez Robau”
con el diagndstico presuntivo de dengue;
evoluciond mal, por lo que fue remitida al
Hospital “Arnaldo Milidan Castro”, con
iguales sintomas y toma de la conciencia.
En el examen fisico del sistema nervioso
central se aprecié rigidez nucal ++,
Babinsky bilateral, somnolencia,
desorientacién y Glasgow 13/15. Se le
realizo una tomografia axial
computadorizada que mostro
hipodensidad de ambos tdlamos mal
definida, en linea media de ambos
hemisferios cerebelosos una imagen de
similares caracteristicas y III ventriculo
colapsado. Se planted vasculitis con
infartos cerebrales multiples y posible
meningoencefalitis y fallecié a los 26 dias
de ingresada. Los hallazgos
anatomopatoldgicos permitieron el
diagnéstico de dano y fallo multiorganico
en paciente que padecia microangiopatia
trombdtica.
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ABSTRACT

A female patient of 26 years old, with
personal pathological history of
congenital glaucoma and blindness in the
right eye that three days before his
admission to "“Arnaldo Milian Castro”
Hospital began with chills, fever of 39-
41°C, universal headache , nausea,
projectile vomiting and fetid dark urine,
fot those reasons she was admitted in
the “Celestino Hernandez Robau”
Hospital with the presumptive diagnosis
of dengue; she evolved bad, so she was
sent to “Arnaldo Milian Castro” Hospital
with the same symptoms and taking
consciousness. On physical examination
of the central nervous system, It was
appreciated nuchal rigidity ++, bilateral
Babinsky, somnolence, disorientation and
Glasgow 13/15. An axial computerized
tomography was realized that showed
hypodense of both thalamuses badly
definite, in the midline of both cerebellar
hemispheres an image of similar
characteristics and ITI ventricle
collapsed. It raised vasculitis with
multiple several cerebral infarctions and
possible meningoencephalitis and died 26
days admitted. Pathologic findings
allowed the diagnosis of damage and
multiple organ failure in patient suffering
thrombotic microangiopathy.

Key words: thrombotic
microangiopathy, microangiopatic
hemolytic anaemia
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PRESENTACION DEL CASO

Datos generales:

Ingresd: 14-3-16 Fallecio: 9-4-16 Estadia: 26 dias

Servicios implicados: Medicina Interna, Nefrologia, Hematologia y Neurologia.
Paciente femenina de 26 afos, mestiza, de procedencia urbana, con 70Kg de
peso y 160cm de talla, con antecedentes de glaucoma congénito y ceguera del
ojo derecho, por lo que fue intervenida en varias oportunidades en el Instituto
Cubano de Oftalmologia “Ramén Pando Ferrer” de la Provincia Ciudad de La
Habana, alérgica a la penicilina y con la ultima menstruacion el 12 de marzo de
2016. Tres dias antes de su ingreso en el Hospital Provincial Universitario
“Arnaldo Milidan Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara,
comenzo con escalofrios, fiebre de 39-419C, cefalea universal, nduseas, vomitos -
algunos en proyectil- y orinas oscuras fétidas, razones por las que fue ingresada
en el Hospital Asistencial “Celestino Herndndez Robau” de la misma ciudad y
provincia, con diagndstico presuntivo de dengue -el intento de realizar puncién
lumbar (PL) fue fallido en dos oportunidades-; como no mejoraba y presentaba,
ademas, toma de la conciencia, fue remitida a este centro. Se recibié en la
Unidad de Cuidados Intensivos de Emergencia (UCIE) una enferma con vOmitos
en proyectil, cefalea y tendencia al suefo. Al examen fisico: piel y mucosas
normocoloreadas, tejido celular subcutdneo (TCS) no infiltrado, no vasculitis,
orinas oscuras concentradas, temperatura 37.1°C, abdomen negativo; aparato
respiratorio normal, frecuencia respiratoria 20xminuto; aparato cardiovascular
normal, tension arterial 120/70mmHg, tension arterial media (TAM) 86.6mmHg,
frecuencia cardiaca central 59xminuto, presidon venosa central 9.5cmH20; sistema
nervioso central (SNC): rigidez nucal ++, reflejo de Babinsky bilateral,
somnolencia, desorientacién, escala de coma de Glasgow 13/15, APACHE II
puntaje 4. Fue valorada por el Especialista en Oftalmologia: ojo derecho,
midriasis paralitica; ojo izquierdo, cdérnea transparente, opacidad de capsula
posterior. No se lograron definir detalles del fondo de ojo debido a su enfermedad
de base.

Se realizaron los siguientes complementarios:

Hemoglobina (Hb): 11.2g/I

Hematocrito: 0.41vol%

Leucocitos: 11 200x10%/I

Polimorfonucleares neutrofilos: 82

Linfocitos: 15

Monocitos: 001

Eosinofilos: 002

Plaguetas: 200 000x10°g/I

Glicemia: 7.2mmol/I

Gasometria arterial: Ph: 7.38, PsO2: 94.6, P.CO2: 34.2, HbO;: 97.9, SB:
19.1mmol/l, EB: 2.8mmol/I, Na: 155, K: 3.9, Cl: 104.2, Ca: 1.22
Electrocardiograma: ritmo sinusal, eje izquierdo, frecuencia cardiaca 60xminuto,
no necesariamente patoldgico.
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Tomografia axial computadorizada (TAC) de craneo -cortes tomograficos de
craneo de 10mm de espesor sin contraste-: hipodensidad de ambos talamos mal
definida, en la linea media de ambos hemisferios cerebelosos se observd una
imagen de similares caracteristicas, estrechamiento de las cisternas basales, no
lesién o6sea y III ventriculo colapsado; se sugirié realizarle una resonancia
magnética nuclear (RMN).

Fue ingresada en la Unidad de Cuidados Intermedios (UCIM) con los diagnosticos
de vasculitis cerebral con infartos cerebrales multiples y posible
meningoencefalitis bacteriana; se le puso tratamiento (hidratacién, ceftriaxona,
fenitoina y manitol). Evolutivamente se mantenia estable, pero con excitabilidad,
balance hidromineral positivo, presiéon venosa central y otros parametros vitales
normales, escala de coma de Glasgow en ocho puntos y hemogasometria arterial
con acidosis metabdlica con alcalosis respiratoria con criterios de correccidon; dos
dias después presentd escala de coma de Glasgow en tres puntos y fue intubada
y ventilada.

Se le realizé, al otro dia, una RMN que mostrd hiperintensidad en espejo de
ambos talamos y hemisferios cerebelosos, asi como otra imagen hiperintensa en
flair de pequefio tamafo, de un milimetro frontal, alta izquierda subcortical; todas
restringian la difusion. Llamod la atencidn la dilatacidon ventricular (triventricular)
con un III ventriculo que media 11mm y astas temporales de 9mm, asi como la
hiperintensidad periventricular, probablemente por edema intersticial, y el
descenso de ambas amigdalas cerebelosas en agujero magno, mejor visualizado
en cortes coronales con probable enclavamiento amigdalino.

Se le realizaron otros complementarios:

Anticoagulante lUpico: positivo

Factor reumatoideo: positivo

INR: 2.46

Tiempo parcial de tromboplastina activado con kaolin (TPTK): C 28” P 30"
Tiempo de protombina: control 14seg, paciente 20seg

Complementos C3 0.81, C4 0.17

Células LE -lupus eritematoso-: negativo

Creatinina: 747micromol/I

Urea: 41.8mmol/I

Acido urico: 854mmol/I

Glicemia: 7.64mmol/|

Albumina: 25.6g/I

Transaminasa glutamico pirdvica (TGP): 121.9U1/I

Transaminasa glutamico oxalacética (TGO): 743.2U1/I

Puncion cefaloraquidea (PCR): negativa

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH): negativo

Conteo de plaquetas: normal

Por varios dias presentd cifras de tensién arterial (TA) elevadas de 180/150mmHg
y 130/110mmHg. Se rediscutidé como vasculitis primaria del SNC, infarto cerebral
extenso, insuficiencia respiratoria tipo II y posible glomerulonefritis difusa aguda
rapidamente progresiva; se agregaron al tratamiento nifedipina, metilprednisona
y aciclovir. El dia 23 se planted fallo multiérgano y se solicitd interconsulta con el
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Especialista en Nefrologia, que indicé un ultrasonido abdominal: vesicula de
paredes normales, sin calculos, vias biliares no dilatadas, con diametro transverso
de 3.6cm; higado con aumento de la ecogenicidad, grado I, de aspecto
micronodular; pancreas y bazo normal; rifdn izquierdo: 11x53cm, con
parénquima de 18mm, con aumento de la ecogenicidad grado I, no dilatacién, no
litiasis y rifdn derecho: 11x4.5cm, con parénquima de 16mm, sin dilatacién, ni
litiasis, ambos con disminucién de la relacién cértico-medular; vejiga vacia, con
sonda de baldn en su interior y escasa cantidad de liquido en fondo se saco; aorta
de calibre normal.

El dia 30 se le realiz6 una RMN (la secuencia imagenoldgica mostré una mejoria
en comparacion con estudios anteriores): persisten la hiperintensidad a nivel de
ambos talamos, asi como de ambos hemisferios cerebelosos, y el estrechamiento
de las cisternas basales, el sistema ventricular normal, la hiperintensidad a nivel
de las celdas etmoidales y los senos maxilares por posible sinusopatia; union
craneo espinal normal.

Un complementario realizado el dia 4 mostré una Hb de 3.9g/l, por lo que se
solicité una interconsulta con el Especialista en Hematologia, que planted
enfermedad autoinmune (lupus eritematoso sistémico -LES-) con anemia
normocitica normocrémica que conservaba las otras lineas celulares,
caracteristicas de las anemias por procesos cronicos, y sugirid agregar infusion de
eritopoyetina y reevaluar.

En un ecocardiograma que se le realizd el dia 6 se aprecidé: corazdn
hiperdinamico, aparatos valvulares sin alteraciones, motilidad del ventriculo
izquierdo en reposo conservada, funcion sistéloca global conservada, no trombo,
no derrame pericardico, no vegetaciones.

Un conteo de plaquetas que se le repitid el dia 5 reveld una cifra de 130x10°mg/I
y macroplaquetas. En un cultivo de secreciones traqueobronquiales (dia 7) se
aislé Acinetobacter multirresistente y se cambié el antibidtico que tenia indicado
por trifamox. El dia 9 tuvo una parada cardiorrespiratoria y fallecié pese a la
reanimacion. Se plantearon infartos cerebrales multiples, vasculitis sistémica vs
enfermedad del colageno y bronconeumonia bacteriana nosocomial.

DISCUSION CLINICA

Dra. Yisel Gonzéalez Rios, Residente de Imagenologia

™ Las imagenes de la TAC y de |la
resonancia magnética muestran
hallazgos que indican una mejoria
radiolégica (figuras 1, 2, 3, 4y 5).

Figura 1. TAC de cradneo en equipo monocorte
(14-03-2016)
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Flgura 4. Enclavamiento RMN (17-03-2016) Figura 5. RMN T1 (30-03-2016)

Dr. Daniel Cabrera Hernandez, Residente de Hematologia

Se plantea un estado trombofilico congénito pues es una paciente joven, de
menos de 40 afios de edad y con presentacion clinica de la trombosis en sitios
infrecuentes, pero en contra esta la apariciéon de la trombosis en multiples sitios,
lo que no es comun en esta enfermedad. En este caso también se pueden
plantear el lupus eritematoso sistémico (LES) y el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos catastréfico porque es de la raza negra, tenia un anticoagulante
lUpico positivo y el deterioro fue en menos de tres semanas, con afectacién de
mas de tres sistemas, aunque no se realizd una confirmacion histopatologia; la
enfermedad neopldsica, que debuta con anemia hemolitica autoinmune entre
ellas y, en esta edad, hay que pensar en los procesos linfoproliferativos, y en este
caso fue Coombs negativa, porque existe un por ciento que lo son, asi como
también puede haber estado modificada por el uso de esteroides o tratarse de un
sindrome de aglutininas frias, que en las pruebas convencionales que se hacen no
se detecta; otra neoplasia a pensar, con dafo multiorgdnico secundario a la
coagulacidon intravascular diseminada es la leucemia mieloide aguda (M3),
descartada porque no habia presencia de promielocitos en la periferia. Finalmente
el diagnostico mas probable es el de sindrome antifosfolipidico catastroéfico
secundario o no a LES.
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Dra. Elizabeth Diaz Mederos, Residente de Nefrologia

Se afectan diferentes sistemas como el nervioso, el hepatico y el renal; no hay
complementarios del perfil renal que permitan pensar en una glomerulonefritis.
No se debe plantear insuficiencia renal aguda porque complementarios como los
de la creatinina, la urea y el ultrasonido renal son normales. Se descartan causas
postrenales como la obstruccidn por calculos o neoplasias, la causa renal como
lesién renal aguda parenquimatosa (la mas frecuente es la necrosis tubular aguda
hemodinamica y tdxica) y el mieloma multiple (no tiene el cuadro clinico). Las
causas renales de la nefritis tubulointersticial aguda causada por enfermedades
sistémicas como el LES, la sarcoidosis, la crioglobulinemia y el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos no son descartables; aunque faltan datos para estos
planteamientos. No se pueden descartar la glomerulonefritis rapidamente
progresiva y la vasculitis de pequefos vasos.

Dra. Dianeli Lorely Reyes Hernandez, Especialista de | Grado en Medicina Interna

El sindrome antifosfolipidico catastréfico es un probable diagndstico en esta
paciente joven con fiebre elevada, cefalea, sintomas neuroldgicos y afectacion de
varios sistemas; también la cirrosis hepatica, pues en un ultrasonido abdominal
se aprecid higado micronodular y, en una mujer de 26 afos, se debe pensar en
hepatitis autoinmune, enfermedad que se acompafa de glomerulonefritis
rapidamente progresiva y de lesiones vasculiticas. Otros de los diagndsticos
posibles son la colangitis esclerosante primaria y el linfoma no Hodgkin del
sistema nervioso central.

Dr. Luis Alberto Santos Pérez, Especialista de | Grado en Medicina Interna, Especialista de Il Grado en
Medicina Intensiva y Emergencia

Faltan examenes complementarios que ayuden a un mejor diagndstico, pero en
esta paciente femenina joven y negra, con evoluciédn rapida y lesiones
vasculiticas, se puede pensar en procesos infecciosos y neoplasicos que se
descartan, pero hay que pensar en enfermedades autoinmunes que son las mas
importantes debido al cuadro clinico, al dano hepatico, a la afectaciéon del
complemento, al anticoagulante IlUpico positivo y a las manifestaciones
neuroldgicas y, dentro de las enfermedades autoinmunes, hay que plantear el
LES como principal diagndstico en esta paciente.

INFORME FINAL. DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA

MSc. Dra. Clara Garcia Enriquez, Especialista de 11 Grado en Anatomia Patolégica

Dr. Daniel Artiles Martinez, Especialista de | Grado en Anatomia Patoldgica

Dra. Tamara Riverol Diaz, Especialista de | Grado de Medicina General Integral, Residente de Anatomia
Patol6gica
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Autopsia

Habito externo: cadaver femenino, mestizo, normolineo; tinte ictérico
generalizado; edema generalizado (anasarca), petequias en el tronco y la cara,
respeta extremidades; hematomas en sitios de puntura (regiéon inguinal y
miembros superiores); areas de hemorragia a nivel del paniculo adiposo.

Hallazgos anatomopatolégicos por sistemas

Sistema nervioso

Encéfalo y cerebelo: peso de 1 400gr, presencia de hernias amigdalinas,
coloracién blanquecina de la aracnoides (aracnoiditis cronica), no trombosis de los
senos venosos. Marcada congestion de las venas corticales, enrojecimiento de
espacios subaracnoideos.

Al corte del encéfalo: focos de hemorragia en ambos talamos, la mayor en el
derecho, de 8mm, que en su centro presenta aspecto en papilla de color rojizo
(figura 6).

Al corte del cerebelo: dreas de hemorragia y necrosis en ambos hemisferios y de
vermix (la mayor en el derecho) que confluyen y forman una zona alargada; tallo
sin alteraciones (figura 7).

El estudio histoldgico reveld que las areas encontradas macroscopicamente se
correspondian con zonas de necrosis en correspondencia con vasos sanguineos de
pequeio calibre con congestivos y con trombosis (figura 8).

Figura 6. Cortes macroscopicos del encéfalo, areas de hemorragias con aspecto en papilla

Sistema respiratorio

Laringe: mucosa con punteado hemorragico y presencia de coagulos, asi como de
pseudomembranas.

Pulmones: derecho: peso de 510gr; izquierdo: 500gr.

Traquea y bronquios: permeables, mucosa con petequias y mucosa
marcadamente congestiva.

Pleura: petequias en pleura visceral y parietal (figura 9).

Parénquima consolidado con areas focales friables al tacto que resumen escaso
liguido serohematico.
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En el estudio histoldgico se detecta pulmoén de distress, se observa edema

hemorragia intraalveolar y fibrina, y se observan trombos de fibrina en vasos de
pequeno calibre (figura 10).

Figura 7. Areas de hemorragia y necrosis en ambos hemisferios cerebelosos y de vermix

Figura 8. Corte histoldgico con vaso sanguineo arterial de pequeno calibre trombosado con
necrosis del tejido adyacente

http://www.revactamedicacentro.sld.cu m



Acta Médica del Centro / Vol. 10 No. 3 2016

Figura 9. Superficie de pleura visceral con petequias

Figura 10. Cortes histoldgicos del pulmén de distress. A) se observa edema hemorragia
intraalveolar y fibrina. B) se aprecia un pequefio trombo de fibrina (flecha)

Sistema cardiovascular

Corazon: peso de 400gr.

Saco pericardico: sin contenido patoldgico.
Epicardio: liso y brillante, con petequias (figura 11).
Endocardio mural: color blanquecino, con petequias.
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Figura 11. Epicardio liso y brillante con petequias

Sistema digestivo

Estdmago: escaso contenido sanguinolento, mucosa congestiva difusa, hacia
cuerpo dos lesiones ulceradas superficiales, la mayor de 4cm de didmetro, con
estigmas de sangrado (figura 12).

Duodeno: mucosa marcadamente congestiva, con dos lesiones ulceradas
superficiales de fondo oscuro.

El estudio histolégico de la pared del tubo digestivo mostré hemorragia y
trombosis de vasos sanguineos (figura 13).

Higado: peso de 2 690gr, aumentado de tamano, superficie lisa, con petequias en
la superficie y al corte, asi como color pardo rojizo y firme (figura 14). Al
microscopio mostrd trombosis en el interior de los vasos sanguineos vy fibrosis de
espacios portas; colestasis intrahepatica y esteatosis discreta (figura 15).

Figura 12. Aspecto macroscopico del estomago, hacia cuerpo dos lesiones ulceradas
superficiales, la mayor de 4cm de diametro con estigmas de sangrado
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Figuras 13. Aspecto microscopico de la pared del tubo digestivo con hemorragia de la pared y
trombosis de vasos sanguineos

Figura 14. Aspecto macroscopico del higado. Capsula de color blanquecino (glisonitis cronica) y
superficie con petequias

Sistema genitourinario

Rifiones derecho e izquierdo: peso de 210gr, simétricos, descapsulan sin
dificultad, superficie lisa con persistencia de lobulaciones fetales (figura 16A). Al
corte conservan la relacidon cortico-medular con ligera congestion periférica de las
piramides. Sistema pielocalicial permeable y ligero punteado hemorragico en la
mucosa (figura 16B).
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Figuras 15. Aspecto microscépico del higado. A) Trombosis en el interior de los vasos sanguineos
y fibrosis de espacios portas B) Colestasis intrahepatica y esteatosis discreta

Figura 16. A) Rifiones simétricos con superficie lisa y persistencia de lobulaciones fetales. B)
Corte de ambos rifiones con ligera congestion medular y ligero punteado hemorragico en la
mucosa de cdlices y pelvis

Sistema hemolinfopoyético

Bazo: peso de 330gr, aumentado de peso y tamafo, superficie lisa. Al corte
congestivo ligeramente friable (figura 17)

Los cortes histolégicos mostraron congestién y hemorragia del parénquima vy
vasos de pequefio calibre trombosados.
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Figura 17. A) Bazo aumentado de volumen al corte congestivo. B) Cortes histoldgicos del vaso
con hemorragia y trombosis en vasos de pequefo calibre

Sistema endocrino
Glandulas suprarrenales: de forma y tamano normal y pérdida del color amarillo
ocre, con areas de hemorragias en la superficie y al corte (figura 18).

Figura 18. Aspecto macroscopico de las suprarrenales, con evidentes areas de hemorragia de
aspecto petequial

Con todos los hallazgos autdpsicos se realizd la caracterizacion histopatoldgica,

que permitié llegar al diagndstico y se resumid en los siguientes aspectos:
- Presencia de trombos hialinos intravasculares en vasos de pequefio calibre,
con denudacién del revestimiento endotelial y ausencia de infiltrado
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inflamatorio (figura 19), asi como infartos hemorragicos en el cerebro, el
cerebelo, el pulmdn y el aparato digestivo.

- Degeneracion mucoide e hiperplasia endotelial en los vasos lesionados
(figura 19).

- Hemorragia intersticial difusa en relaciéon con el dafio de la pared vascular
en los vasos trombosados.

- Afectacion preferente del encéfalo, los rinones, la piel, el tubo digestivo, las
glandulas suprarrenales, el higado y el pulmdn.

- Ausencia de fendmenos vasculiticos (figura 19).

- Ausencia de hiperplasia linfoide en el bazo o el ganglio linfatico, como suele
ocurrir en enfermedades autoinmunes como el LES o el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos.

- Hematies con bordes angulados, fragmentados y extravasados (figura 20).

- Macrofagos con hemosiderina a nivel del encéfalo que sefialan mayor
tiempo de evolucion de las lesiones.

- No signos histoldgicos de LES u otra enfermedad causal de microangiopatia
trombdtica (MAT).

Figura 19. Presencia de trombos hialinos intravasculares en vasos de pequefio calibre, con
denudacion del revestimiento endotelial y ausencia de infiltrado inflamatorio, degeneracién
mucoide e hiperplasia endotelial en los vasos lesionados. Noétese la ausencia de fendmenos
vasculiticos
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Figura 20. Hematies con bordes angulados, fragmentados y extravasados
Discusion anatomopatoldgica

En 1924 se describio, por primera vez, la asociacién entre un episodio febril
agudo y las posteriores manifestaciones neuroldgicas, la anemia y el fallo renal
con desenlace fatal y curso rapido en una mujer joven. Su autor, Eli Moschcowitz,
detallé los hallazgos microscopicos encontrados: trombos hialinos en diversas
fases de organizacién y cantidad variable que ocluian la luz de los vasos de
pequeiio calibre de los érganos examinados; lo asocid, “a priori,” con la existencia
de un veneno con actividad trombética.l-3

Afios después muchos otros autores comenzaron a encontrar casos similares con
factores comunes vy particularidades individuales. Destacable fue la serie
presentada por Max Lederer con cuatro pacientes en los que no fue significativa la
pancitopenia, que es una constante variable en magnitud entre las diferentes
formas clinicas,3# asi como la presencia de esquistocitos, que apoyan el origen de
la anemia mediante un dafo mecanico microangiopatico de los hematies en su
travesia por los pequefos vasos de la economia y la mejoria clinica tras la
plasmaféresis y la transfusién de sangre, lo que evidenciaba el papel de algun
factor humoral presente en la sangre.?3

En 1982 Moake reconocid fragmentos inusualmente largos del factor de Von
Willebrand en el plasma de individuos aquejados de similares manifestaciones.
Este factor es una glucoproteina constituida por multiples mondmeros que se
encuentran unidos entre si por puentes disulfuro.24:>

El factor de Von Willebrand se almacena en granulos plaquetarios y los cuerpos
de Weibel-Palade en células endoteliales. Se secreta constitutivamente hacia la
matriz subendotelial y en forma inducida durante la activacién plaguetaria o ante
el dafio endotelial; también se le considera un reactante de fase aguda al ser
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estimulada su secrecidn por interleucina 8 (IL-8) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a).26/7

Existen dos formas nativas del factor de Von Willebrand: una globular o estrecha
(en ocasiones comparada con una “madeja de estambre”) y otra extendida o
abierta. Se reconoce que la friccidn hemodinamica, como aquella que ocurre en
los vasos de pequeio calibre dafiados en la anemia microangiopatica, es estimulo
suficiente para inducir un cambio conformacional que permite el desdoblamiento
del factor y la exposicién de dominios. De esta forma el veneno “hemolitico y
aglutinante” de Moschcowitz se habia identificado.2.6-8

Con posterioridad, en 1996, Furlan y Tsai describieron, de manera independiente,
una enzima con capacidad para escindir el factor de Von Willebrand en sus
fracciones monoméricas inactivas, pero no fue hasta 2001 que esta
despolimerasa se reconocié como el miembro nimero 13 de una familia de
metaloproteasas conocidas en conjunto bajo el acréonimo de ADAMTS (a
disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type-1 motif).3°

Las microangiopatias trombodticas son un conjunto de trastornos que se
distinguen por una perturbacidn en la triada de Virchow, que tiene como
expresion morfoldgica la trombosis microvascular®!® y a su vez ocasiona
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e isquemia organica. Entre
las causas con el potencial para esbozar este cuadro figuran el lupus eritematoso
sistémico, el sindrome antifosfolipido, la coagulacién intravascular diseminada, la
preeclampsia-eclampsia, la hipertension maligna, la esclerodermia, el cancer
metastasico, la enfermedad valvular cardiaca, el sindrome hemolitico urémico y la
purpura trombocitopénica trombotica (PTT). La PTT se clasifica en tres subtipos
que, en todas estas variedades, es posible cuantificar en valores reducidos de
ADAMTS13:2:3->:8

1. La forma congénita (sindrome de Upshaw-Schulman)

2. La forma idiopatica adquirida

3. La forma secundaria.

La variante congénita tiene un patrén de herencia autosémico recesivo y una
incidencia de tres a 10 casos en 1 000 000 de habitantes. Mas de 70 mutaciones
fueron descritas para el gen de ADAMTS13 y la mayoria de ellas (50%) son
mutaciones con pérdida del sentido, es decir, se altera un codén y un aminoacido
diferente que es codificado.378 La forma idiopatica adquirida ocurre por la
presencia de autoanticuerpos (la gran mayoria del isotipo IgG y un escaso por
ciento de IgM) que funcionan como inhibidores enzimaticos. La forma secundaria
se asocia a alguna enfermedad de base como padecimientos hepaticos,
infecciones bacterianas o virales, enfermedades del tejido conectivo y neoplasicas
(enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, timoma, adenocarcinomas, cancer
de mama, sarcoma de Ewing, etc.)>® y al transplante de médula 6sea o al
consumo de farmacos como quimioterapeuticos (cisplatino, mitomicina C,
bleomicina, gemcitabina), inmunomoduladores (ciclosporina), inhibidores de
calcineurina (tacrolimus) en el trasplante pulmonari! y otros como ketorolaco,
estréogenos conjugados, tamoxifen, quinina, sildenafil y valaciclovir.19.16.17 En
estas situaciones, sin embargo, no siempre se obtienen cifras significativamente
bajas de ADAMTS13.34
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En este trabajo quedan descartadas todas las causas secundarias porque no
existen datos clinicos ni morfoldgicos que apoyen tales planteamientos como el
LES, el sindrome antifosfolipido catastréfico, coagulacién intravascular
diseminada, las neoplasias, la hipertension maligna y los estados relacionados
con el embarazo. Por tal motivo, y al tratarse de una microangiopatia trombdtica
con bases morfoldgicas identificadas en el estudio microscépico posmorten y las
manifestaciones clinicas descritas, en una mujer joven con un sindrome purpurico
hemorragico presente en la piel y demas érganos de la economia, el debut con
sintomas neuroldgicos, el fallo renal de instauracién progresiva y una anemia
aguda microangiopatica no autoinmune, queda por exclusion el planteamiento de
una purpura trombocitopénica trombdtica idiopatica, con plaquetopenia discreta,
que se demostré cuatro dias antes de su fallecimiento.

Las cifras no significativamente bajas de plaquetas en esta paciente pueden
explicarse si se tiene en cuenta que los dos Unicos momentos en que se realiz6 su
conteo fueron al ingreso, cuando la enfermedad estaba solo limitada a las
manifestaciones neuroldgicas, y posterior al uso de hemoderivados para tratar la
anemia grave que, ademas, forman parte del tratamiento de la microangiopatia
trombdtica y enmascara el verdadero grado de trombocitopenia que pudiera
haber sufrido. En la necropsia los hallazgos demostrados, tanto los microtrombos
diseminados como los infartos y las hemorragias, inducen a pensar que la
trombocitopenia estaba presente; también es importante recordar la serie
descrita por Max Lederer con cuatro pacientes en los que no fue significativa la
pancitopenia, que es una constante, variable en magnitud, entre los diferentes
pacientes.

Conclusiones anatomopatolégicas. Cronopatograma:

— Causa directa de muerte: dafio y fallo multiorganico
— Causa intermedia de muerte: anemia hemolitica microangiopatica
— Causa basica de muerte: microangiopatia trombdtica (MAT).
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