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Introducción 
Las anemias hemolíticas trombóticas microangiopá-

ticas (AHTM) (1) involucran un grupo heterogéneo de 
enfermedades que comparten algunos elementos comu-
nes. En todos ellos existen injuria endotelial, formación de 
trombos,  hemólisis microangiopática (anemia con esquis-
tocitos en el frotis sanguíneo más Coombs negativo), 
trombocitopenia  y disfunción orgánica (2, 3). El espectro 
clínico de estas entidades se detalla en la Tabla  1. 

Fisiopatología
Existe una base patogénica común para las AHTM. 

Hay injuria o desregulación endotelial, agregación plaque-
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taria sistémica o únicamente intrarrenal, lo cual lleva a 
trombosis y oclusión vascular con fragmentación mecá-
nica de los glóbulos rojos, consumo plaquetario  e isque-
mia tisular. Esta última lleva finalmente a la disfunción 
orgánica, principalmente en el riñón y el sistema nervioso 
central.

Debido al daño endotelial y la hemólisis intravascular 
mecánica, se encuentran niveles elevados de LDH, hemo-
globina libre con reducción de los niveles de haptoglobina  
y presencia de  esquistocitos en el frotis sanguíneo (4-6).

Anatomía Patológica
Por sí sola no hace el diagnóstico diferencial entre 

las distintas AHTM. Todas ellas producen alteraciones en 
la biopsia renal. El hecho más característico es la presen-
cia  de trombos fibrinosos intravasculares e intraglomeru-
lares. Hay daño glomerular y vascular con glomérulos que 
muestran congestión, edema y necrosis endotelial. Con el 
tiempo, dichos cambios pueden evolucionar a un patrón 
membranoproliferativo con prominente mesangiolisis. En 
los casos en que predomina el daño vascular, los gloméru-
los sólo muestran cambios isquémicos con retracción del 
ovillo capilar y dilatación de la cápsula de Bowman. 

La inmunofluorescencia es fuertemente positiva para 
fibrinógeno y puede haber tinción débil de IgM, C3 y 
C1q; todas ellas muestran la distribución de los trombos 
intraglomerulares. 

La microscopia electrónica muestra edema y despegue 
del endotelio desde la membrana basal glomerular, mesan-
giolisis y material amorfo subendotelial. No hay presencia 
de inmunocomplejos. 

Por su parte, en los vasos sanguíneos también ocu-
rren depósito de trombos, edema y necrosis endotelial, 
infiltración intimal por mucopolisacáridos y proliferación 
de células miointimales. Estos cambios pueden producir 

Espectro Clínico de las AHTM

Púrpura Trombótico Trombocitopénico (PTT)
Síndrome Hemolítico Urémico (SHU)
Preeclampsia - eclampsia
Síndrome HELLP
Hipertensión Maligna
Lupus Eritematoso Sistémico
Síndrome Antifosfolípido
Esclerosis Sistémica Progresiva
Microangiopatía Trombótica asociada al Trasplante
Renal
Coagulación Sistémica Diseminada (CID)*

*CID: Si bien comparte la presentación clínica de las AHTM, 
es en sí un grupo aparte, con una fisiopatología distinta. 

TABLA 1.
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oclusión o suboclusión del lumen vascular. La forma cró-
nica incluye esclerosis de la pared vascular, trombos orga-
nizados y, en ocasiones, disrupción de la lámina elástica 
con dilatación aneurismática (4, 7).

PURPURA TROMBOTICO TROMBOCITOPENICO
La primera descripción de esta entidad la hizo Moschcowitz 

en 1924 (8). Es una enfermedad rara con una incidencia de 3,7 
por millón (9). Se presenta en todos los grupos etarios, pero 
el promedio de los pacientes es de 35 años. 

El PTT es un diagnóstico principalmente clínico y se 
caracteriza por una péntada de anemia hemolítica microan-
giopática, trombocitopenia, anormalidades neurológicas 
fluctuantes, fiebre y falla renal (10). Existen diversos sub-
tipos documentados que se detallan en la Tabla  2.

Subtipos Clínicos de PTT

PTT Agudo idiopático Sin causa identificable o 
   precipitante y sin recaídas 
PTT Secundario  Drogas    Anticonceptivos orales
       Ciclosporina
       Clopidogrel
       Ketorolaco
       Mitomicina C
       Quinina
       Tacrolimus
       Ticlopodina
       Valaciclovir
   Post trasplante de Médula Osea 
   Lupus Eritematoso Sistémico 
   Neoplasias 
   Embarazo 
   Infecciones 
PTT Crónico recurrente   
PTT Familiar 

TABLA 2.

Fisiopatología
Un hecho característico del trombo del  PTT es que 

es pobre en fibrinógeno y fibrina,  pero rico en factor von 
Willebrand (fvW), mientras que los trombos de la CID 
contienen todo lo contrario y son ricos en fibrina (11). Nor-
malmente, el fvW es producido en las células endotelia-
les y megacariocitos, para ser almacenado como grandes 
multímeros (12). Estos multímeros una vez secretados son 
clívados en la circulación y en la superficie de las células 
endoteliales por una metaloproteasa llamada ADAMTS 13 
(15, 16). 

La ADAMTS 13 tiene actividad metaloproteasa y 
disentegrina, con dominios tipo Trombospondina-1, per-
tenece a una familia de proteasas dependientes de Zinc y 
Calcio. Está codificada en cromosoma 9q34 y es produ-
cida principalmente por hepatocitos (13-19).

El plasma de los pacientes con PTT contiene anorma-
les cantidades circulantes de grandes multímeros de fvW 
(12) y son deficientes o existen anticuerpos inhibidores 
de la metaloproteasa ADAMTS 13 (20-22). Los multíme-
ros fvW se unen al receptor plaquetario Ibα y se activa 
la agregación plaquetaria por ADP, vía complejo IIb/IIIa 
(23-25). 

La presencia de un anticuerpo tipo IgG inhibidor del 
ADAMTS 13 en los pacientes con PTT adquirido sólo 
se ha demostrado en el 48%-80% de los casos (26-28). 
Mutaciones del gen del ADAMTS 13 en el cromosoma 
9q34 explican los casos congénitos (29), los cuales recu-
rren cada tres semanas. La Tabla 3  da cuenta de la rela-
ción entre los distintos defectos de ADAMTS 13 y  los 
subtipos en la presentación del PTT.
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Clínica
Es variada; la péntada diagnóstica resume las principa-

les características del cuadro clínico. Se puede observar: 
Compromiso del estado general y fiebre en un 98% 

de los casos, además de estado pseudogripal, mialgias y 
artralgias 11%-14% (10).

Síntomas neurológicos 96%, generalmente fluctuan-
tes, como cefalea, confusión, agitación, déficit focales: 
motores, sensitivos, visuales. Convulsiones y coma (10). 

Alteraciones renales 88%, proteinuria no nefrótica, 
hematuria macroscópica 15%. Casos severos: glomerulo-
nefritis rápidamente progresiva e insuficiencia renal aguda 
18% (2, 10, 30). 

 Trastornos hematológicos, trombocitopenia general-
mente severa < 20.000 / mm3 con púrpura petequial de 
predominio en extremidades inferiores. Los sangramien-
tos no son frecuentes y pueden ocurrir en oro-nasofarinx, 
tracto gastrointestinal, vía genitourinaria, pulmón, sistema 
nervioso central  y retina. Hay anemia moderada a severa, 
con esquistocitos y evidencias de hemólisis: reticulocito-
sis, hiperbilirrubinemia indirecta, niveles elevados de lac-
tato deshidrogenasa (LDH) (31) y hemoglobinemia, con  
disminución de la haptoglobina y del tiempo de vida media 
del glóbulo rojo y test de Coombs (-) (32). Tanto el TTPK 
como el TP son normales (32-34), existe leve aumento 
del  dímero D y los productos de degradación del fibrinó-
geno (33, 34). Sin embargo, la isquemia prolongada por la 
trombosis microvascular  se puede complicar con coagu-
lación intravascular diseminada secundaria (35).

Relación entre defectos en la ADAMTS 13 y subtipos de PTT

Actividad de ADAMTS 13 < 5% del normal

      Mutaciones en el gen de ADAMTS 13    PTT Familiar, 
      PTT Crónico recurrente
 Presentación de la enfermedad en la infancia  

 Presentación tardía de la enfermedad 
      Autoanticuerpos contra ADAMTS 13  PTT Adquirido idiopático

 Transiente          Unico episodio de PTT

 Recurrente          PTT Recurrente

 Asociado a ticlopidina         PTT Asociado a ticlopidina y clopidogrel

      Defecto transiente en la producción    PTT Adquirido idiopático
      de ADAMTS 13*

Actividad plasmática normal de la ADAMTS 13,   PTT Familiar y adquirido*
con defecto en la unión con la célula endotelial* 

*posibilidades bajo investigación (5).

TABLA 3.

Síntomas gastrointestinales son comunes en el debut  
en mujeres embarazadas. Hay náuseas, vómitos, dolor 
abdominal y aumento de  transaminasas (36). 

Otros: síndrome distrés respiratorio agudo del adulto, 
insuficiencia cardiaca  por trombosis microvascular mio-
cárdica y  arritmias.

Los niveles de ADAMTS 13 se encuentran bajo lo 
normal en diversas condiciones: cirrosis, cáncer avan-
zado, enfermedades inflamatorias crónicas, CID, neonatos 
y embarazadas (37, 38). Esto explica por qué su uso en 
clínica esta limitado por una baja especificidad con una 
sensibilidad aceptable.

Tratamiento
Plasmaféresis 
La base del tratamiento en el PTT agudo es la plas-

maféresis diaria.  Madore F. J., 1996,  comparó en forma 
retrospectiva la mortalidad en la era pre y postplasmafére-
sis: disminuyó de un 90% a un 10%-18% con su uso (39).

En dos series de 158 pacientes con PTT asociado a 
ticlopidina, la mortalidad con el uso de plasmaféresis fue 
significativamente más baja que cuando no se realizó dicho 
procedimiento: 24% vs  50% (40) y 18% vs 57% (41).

Plasmaféresis es superior a la infusión de plasma 
fresco congelado (PFC). Un estudio prospectivo y ran-
domizado fue realizado por el Canadian Apheresis Study 
Group en 1991: 102 pacientes fueron asignados a plasma-
féresis o infusión de PFC. Plasmaféresis tuvo un índice de 
respuesta superior a PFC tanto al fin del primer ciclo como 
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a  seis meses: 47% vs  78% y 25% vs  49%, respectiva-
mente. La mortalidad disminuyó de 37% a  22% (42).

Plasmaféresis debe instituirse dentro de las primeras  
24 horas; retrasos en el tratamiento aumentan las fallas 
(43, 44). La duración de la plasmaféresis para lograr remi-
sión es variable: en promedio 15,8 sesiones (45). Se repone 
habitualmente con plasma fresco congelado. 

Su indicación es una volemia diaria hasta dos días 
después de normalizar: 1. sensorio, 2. recuento plaquetas 
(>150.000) 3. LDH y 4. hemoglobina en ascenso, luego de 
lo cual la retirada debe ser progresiva (45).

Reposición con supernadante de crioprecipitado en 
vez de PFC podría ser más eficaz (46, 47).

Tratamiento Coadyuvante
Corticoterapia: Ampliamente usada en PTT, pero no 

hay evidencia controlada. Se ha usado en combinación con 
plasmaféresis. Perotti, 1996, adicionó metilprednisolona 2 
mg/kg/día al tratamiento con plasmaféresis, logrando una 
remisión de 76%, pero no hubo un grupo control (48). No 
hay consenso en la dosis, vía de administración y su utili-
dad; sin embargo, dada la falta de datos en su contra se 
recomienda utilizar “pulsoterapia” con metilprednisolona 
1 g/día e.v. por tres días (45).

Aspirina: Posible uso con recuentos de plaquetas en 
ascenso, debido a los reportes de eventos tromboembóli-
cos (45).

Transfusiones de glóbulos rojos según necesidad clí-
nica. Evitar transfusiones de plaquetas, excepto en hemo-
rragias vitales, ya que pueden exacerbar el PTT (49, 50). 

Todos los pacientes deben ser suplementados con 
ácido fólico (45). 

Se recomienda la vacuna con VHB por uso de hemo-
derivados (45).

Tratamiento del PTT Refractario
El PTT refractario se define como persistencia de pla-

quetas <150.000 y/o LDH alta luego de siete plasmafére-
sis; ocurre hasta en el 20% de los casos (45). El tratamiento 
de este subgrupo de pacientes no es fácil, con un amplio 
rango de terapias alternativas, pero que no han sido eva-
luadas en trabajos randomizados. 

Se recomienda intensificar la plasmaféresis hasta dos 
veces al día y adicionar un tratamiento alternativo.

Existen reportes aislados de mayor eficacia con el uso 
de supernadante de crioprecipitado, o plasma lavado con 
detergentes (46,  47).

Vincristina: Hay datos retrospectivos de su uso en el 
PTT refractario, con recuperación del recuento de plaque-
tas al menos temporal (51, 52). Se han empleado diferen-
tes esquemas sin una ventaja comparativa; lo más usado es 

1 mg cada tres a cuatro días por un total de cuatro dosis.

Ciclofosfamida: Se ha usado particularmente en el 
PTT con recaídas frecuentes. Está descrito su uso diario 
o en pulsoterapia, aunque el número de pacientes publica-
dos es bajo  (53, 54).

Ciclosporina: Se ha usado con respuesta variable en 
el PTT refractario (55), recurrente (56) y post trasplante 
autólogo de médula ósea (57). El rango terapéutico utili-
zado es de 200 - 300 µg /l.

Inmunoglobulina intravenosa: Mecanismo de acción 
no claro, podría interferir con la red idiotipo-anti-idiotipo, 
o bloqueando agregadores plaquetarios, pero hay pocos 
trabajos que reportan su uso en el PTT (58).

SINDROME HEMOLITICO UREMICO

El síndrome hemolítico urémico (SHU) está caracte-
rizado por tres elementos: anemia hemolítica microangio-
pática, trombocitopenia y falla renal (59). Sin embargo, 
la clínica puede ser más diversa, haciéndose difícil distin-
guirlo del PTT. En estos casos se habla tradicionalmente 
de SHU cuando existen pocas manifestaciones extrarrena-
les (60,  61).

Subtipos de SHU

1. Epidémico (D+): asociado a un pródromo de diarrea 
    sanguinolenta (toxina VTEC en un 90%)

2. Esporádico (D-): 2-7% de toxina VTEC identificada
    No asociado a infecciones con VTEC
    VIH
    Streptococcus pneumoniae
    Aeromona hydrophilia
    Campylobacter upsaliensis
    Cytomegalovirus 

Causas secundarias
1. Post trasplante de órganos sólidos o de médula ósea
2. Drogas
    Ciclosporina
    Heroína
    Interferón-β
    Mitomicina C
    Quinidina
    Pentostatina          
3. Lupus eritematoso sistémico
4. Malignidades
5. Embarazo
6. Dependencia familiar o defectos en el factor H del 
    complemento
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Fisiopatología
La forma epidémica de la enfermedad ocurre en rela-

ción con brotes de infección por gérmenes productores 
de verotoxina (VTEC): E. coli, especialmente el serotipo 
0157:H7 (62), Shigella dysenteriae, Enterococos, Salmo-
nella y Campylobacter (63-65). 

Las verotoxinas son codificadas en bacteriófagos 
(toxina Shiga 1 y 2) en el caso de la E. coli (66) y en 
la S. dysenteriae es codificada en su propio DNA (66). 
Está compuesta de una subunidad A de 70 kiloDalton y de 
cinco subunidades B de 7,7 kiloDalton cada una (66). 

 Luego de la ingestión de agua o comida contaminada 
(63, 67). Las bacterias enterohemorrágicas se unen a las 
células epiteliales de la mucosa del colon, donde invaden, 
se replican, destruyen las células y liberan verotoxinas 
(66-69). Estas toxinas se unen mediante la subunidad B 
a receptores de globotriosil ceramida, el cual está exten-
samente ubicado en el epitelio colónico, monocitos, pla-
quetas, endotelio glomerular, epitelio glomerular y tubular 
(66, 70-78). Su unión produce la internación subsiguiente 
de la subunidad A, la cual sufre una proteolisis parcial y 
reducción de sus puentes disulfuros. Este producto tiene 
actividad enzimática y cliva la adenina del RNA riboso-
mal 28S, con lo cual impide la elongación de la cadena 
peptídica, inhibe la síntesis proteica y  causa la muerte 
celular (66).

Por otro lado, las verotoxinas estimulan a los monoci-
tos, las células epiteliales y el endotelio al cual se unen, 
a secretar citoquinas IL1, 6 y  TNF-α (78-82), las cuales 
estimulan a las células endoteliales a secretar grandes mul-
tímeros de fvW (83). Además, la toxina Shiga 1 estimula 
al endotelio a expresar receptores de vitronectina, selec-
tina-P, molécula de adhesión plaquetaria 1 (74) y se une 
a las plaquetas (84). Todo lo anterior genera un estado 
favorable a la agregación plaquetaria, lo cual se suma 
a la descamación del endotelio (por la acción tóxica de 
las verotoxinas), a la liberación de factor tisular  y a la 
exposición del subendotelio a la circulación (24, 85, 86). 
Finalmente, se producen trombos en la microcirculación, 
especialmente renal (85).

A diferencia del PTT, no existe una deficiencia del 
ADAMTS 13 que explique  los multímeros de fvW (87-89) 
y, por otro lado, los trombos  del SHU no contienen fvW 
en forma preponderante (88). 

Clínica
El SHU epidémico generalmente se da en edades 

extremas, en menores de 4 años y mayores de 65 años. 
Hasta un 30% de los niños infectados por  E. coli 0157:H7 
desarrolla SHU luego de una semana (63, 65). 

El cuadro clínico se basa en las características que 
definen al SHU (ver previamente), donde predomina la 
falla renal. Sin embargo, también están descritas compli-
caciones neurológicas, enterocolitis, disfunción hepática, 
problemas pancreáticos y cardiacos (45).

En niños aún con soporte dialítico el SHU tiene una 
mortalidad de 3% a 5%; en cambio, en adultos el SHU 
siempre es grave con una mortalidad mayor al 45%. Son 
factores de mal pronóstico la neutrofilia intensa y la trom-
bocitopenia persistente por más de diez días (90).

En el laboratorio no hay alteraciones en pruebas de 
coagulación (91). Como ya se describió, pueden o no 
encontrase multímeros de fvW, pero no existe un déficit 
de ADAMTS 13. Existe un test de ELISA para detectar 
anticuerpos antitoxina Shiga, pero sólo IgG, el diagnós-
tico serológico, es retrospectivo, con una sensibilidad de 
95%  y una especificidad de 94% (92).

Tratamiento
Se basa  principalmente en la terapia de soporte 

con un cuidadoso control del balance hidroelectrolítico, 
manejo de la hipertensión arterial y diálisis cuando se 
requiera (93). 

Está contraindicado el uso de antibióticos y anties-
pasmódicos, ya que pueden agravar el cuadro, al favore-
cer mayor liberación de verotoxinas por lisis bacteriana y 
mayor traspaso a la circulación por estasis intestinal,  res-
pectivamente (94-97).

Las transfusiones de plaquetas, al igual que en el PTT, 
se deben reservar para hemorragias con riesgo vital, debido 
a que exacerban la trombosis microvascular. 

PFC fue usado por Loirast en 1988 (98) y Rizzoni 
también en 1988 (99), sin demostrar beneficio en el curso 
clínico y mortalidad. Por el contrario, existen potenciales 
riesgos, como sobrecarga de volumen, hipertensión, trans-
misión de virus y daño renal.

Plasmaféresis también se ha usado en adultos y niños 
en series cortas, sin demostrar beneficio. Dundas, en 1999,  
utilizó plasmaféresis en 16 de 22 pacientes con un brote 
de SHU asociado a E. coli 0157:H7. Hubo una mortalidad 
de 31%, la cual  era ligeramente inferior a la mortalidad 
habitual por SHU en adultos, pero un 62% de los pacientes 
con plasmaféresis desarrollaron edema pulmonar agudo 
no fatal (100). 

La corticoterapia tampoco ha demostrado utilidad. 
Pérez, en 1998, evaluó en niños metilprednisolona 
en un estudio randomizado y doble ciego, el cual no 
reportó beneficios en términos de necesidad de transfu-
siones, reducción de convulsiones o necesidad de diá-
lisis (101).
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HIPERTENSION MALIGNA

La hipertensión maligna es un síndrome definido por 
la presencia de cifras de presión elevada asociado a papile-
dema y daño agudo de órgano blanco. Esta alza hiperten-
siva puede ser tan severa que produce una injuria endotelial 
difusa que lleva al desarrollo una AHTM (102). Es común 
el desarrollo de compromiso renal con activación del eje 
renina angiotensina aldosterona (RAA) y típicamente pre-
sencia de proteinuria no nefrótica y falla renal. 

El tratamiento es común a toda emergencia hiperten-
siva, idealmente en una unidad de cuidados críticos con 
monitorización hemodinámica invasiva y control agresivo 
de la presión arterial con agentes antihipertensivos endo-
venosos como nitroprusiato. Se debe inicialmente reducir 
la presión arterial media en un 25% y luego llevar las 
cifras de presión arterial a menos de 160/100 en dos a seis 
horas (7).

ESCLEROSIS SISTEMICA

El compromiso renal se ve principalmente en la varie-
dad difusa. Dentro de las formas de presentación está 
habitualmente la presencia de proteinuria < 1,0 g/24 hr, 
hipertensión y falla renal crónica (103). 

En ocasiones ocurre una forma severa de presentación 
con rápida evolución a una insuficiencia renal aguda, es la 
llamada “crisis renal” y está mediada por una difusa acti-
vación del eje RAA que lleva al desarrollo de una AHTM. 
Aparece en los primeros cinco años de evolución, hay 
hipertensión moderada a severa, microhematuria y protei-
nuria no nefrótica (104). La biopsia renal muestra proli-
feración miointimal severa, principalmente de las arterias 
interlobares, arcuatas y  necrosis fibrinoide de las arterio-
las aferentes (104, 105). Son factores de mal pronóstico el 
sexo masculino, edad avanzada, cifras de presión arterial 
elevadas, aumento de la creatinina y dosis altas de corti-
coides (7, 105, 106).

En el tratamiento es de elección el uso de bloquea-
dores de la enzima convertidora (IECA); han demostrado  
aumento de la  sobrevida de 18% a un 76% (7, 104, 106).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Cerca de una 50% de los pacientes con LES desa-
rrollan algún grado de compromiso  renal durante su 
evolución. En particular, aquellos que además son porta-
dores de anticuerpos anticardiolipinas  o anticoagulante 
lúpico desarrollan un patrón de AHTM con compromiso 
de pequeñas arterias y arteriolas.

El PTT puede complicar un 1% a 4% de los pacien-
tes con LES y es difícil de reconocer, ya que se confunde 
con la actividad lúpica. La presencia de esquistocitos en el 
frotis sanguíneo orienta a un PTT (107).

La distinción entre ambas entidades no es menor, ya 
que fallas en el diagnóstico ensombrecen el pronóstico. 
Como ya se ha descrito, el PTT es relativamente resis-
tente al tratamiento con corticoterapia y requiere plasma-
féresis (108).

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

La forma catastrófica de síndrome antifosfolípido es 
similar al PTT-SHU. Existe una trombosis difusa con desa-
rrollo de disfunción multiorgánica. Se caracteriza por el 
compromiso de al menos tres sistemas durante un período 
de días o semanas, con evidencias anatomopatológicas de 
múltiples oclusiones de vasos grandes o pequeños (109). 
Ocurre microangiopatía trombótica renal, síndrome de dis-
trés respiratorio del adulto, microtrombosis e infartos cere-
brales y microtrombosis miocárdica.

Los factores precipitantes incluyen infecciones, ciru-
gías, suspensión del tratamiento anticoagulante y uso de 
drogas como anticonceptivos orales (109).

Una clave en el diagnóstico diferencial es el hecho de 
que los tiempos de coagulación TTPK y TP están prolon-
gados en el síndrome antifosfolípido, por la presencia del 
anticoagulante lúpico, no así en el PTT o SHU (7).

La biopsia renal muestra trombos fibrinosos en glo-
mérulos y arteriolas preglomerulares (110).   

Las recomendaciones para el tratamiento sólo se basan 
en casos reportados y consisten en el uso de anticoagula-
ción completa con heparina y luego, paso a tratamiento 
anticoagulante oral con INR de 3, corticoides, plasmafére-
sis e inmunoglobulina intravenosa (109, 111).

AHTM EN EL EMBARAZO

El diagnóstico diferencial de las AHTM en el emba-
razo es difícil, e implica  cambios muy diferentes en el tra-
tamiento y pronóstico. El diagnóstico apropiado de PTT 
y SHU se dificulta porque la preeclampsia puede compli-
carse con una AHTM muy similar. A su vez, la preeclamp-
sia puede producir una AHTM única: el síndrome HELLP. 
La revisión del diagnóstico únicamente de preeclampsia  
se debe realizar en toda  AHTM que falla en resolverse en 
el  puerperio (36, 45).

Algunos hechos distintivos del PTT en el embarazo 
son que es común un período prodrómico con síntomas 
gastrointestinales (náuseas, vómitos, dolor abdominal). Se 
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inicia frecuentemente al término  del embarazo con progre-
sión en el puerperio, ocurren habitualmente síntomas neu-
rológicos e insuficiencia renal aguda severa. La muerte se 
produce por trombosis microvascular diseminada  cuando 
no se realiza plasmaféresis (36).

A pesar de los avances en el tema, no existen pruebas 
de laboratorio definitivas que faciliten el diagnóstico. El 
uso de los niveles de ADAMTS 13 no es definitorio y 
se complica porque ocurre una reducción normal de sus 
niveles durante el tercer trimestre del embarazo (38).

Dado que tanto la anatomía patológica como el labo-
ratorio no son definitivos por sí mismos, la sola sospecha 
clínica de PTT (fundamentada en cuadro clínico de anemia 
hemolítica más trombocitopenia sin otra causa aparente) 
justifica  el uso de plasmaféresis. Los beneficios superan 
ampliamente los riesgos del procedimiento (44, 45).

En la Tabla 5 se detalla el espectro clínico de las 
AHTM en el embarazo  y en la Tabla 6, los principales 
elementos que ayudan al diagnóstico diferencial.

Espectro Clínico de las AHTM en el Embarazo

Púrpura Trombótico Trombocitopénico (PTT)
Síndrome Hemolítico Urémico (SHU)
Preeclampsia - eclampsia / Síndrome HELLP
Hígado Graso Agudo del Embarazo
Lupus Eritematoso Sistémico / Síndrome Antifosfolípido
Coagulación Sistémica Diseminada (CID)

TABLA 5.

Diagnóstico Diferencial de las AHTM en el Embarazo

Diagnóstico  PTT    SHU  HELLP  Preeclampsia - eclampsia
Tiempo de inicio  Usualmente < 24  semanas,  Postparto  Usualmente Usualmente
   o durante el tercer trimestre    >34 semanas >34 semanas
   con progresión postparto    

Anatomía patológica Depósito difuso de trombos 
   plaquetarios ricos en fvW Principalmente  Necrosis   Hipertrofia del endotelio
      trombos en riñón   hepatocelular y glomerular y oclusión
      y glomérulo depósito de  de los vasos placentarios 
        fibrina en los 
        sinusoides 
        periportales   

Hemólisis  +++   ++  ++  +
Trombocitopenia  +++   ++  ++  ++
Coagulopatía  -   -  +/-  +/-
Síntomas del SNC  +++   +/-  +/-  +/-
Alteraciones hepáticas +/-   +/-  +++  +/-
Alteraciones renales +/-   +++  +  +
Hipertensión  Rara   +/-  +/-  +++
Efecto en el feto  Infartos placentarios  Ninguna si la  Asociado a  RCIU, mortalidad ocasional
   pueden llevar a RCIU  enfermedad isquemia 
   y óbito     materna es  placentaria y
      controlada mortalidad 
        neonatal 

Efecto del parto en la  Ninguna   Ninguna  Recuperación, Recuperación, pero 
enfermedad       pero puede  puede haber
        haber   empeoramiento transitorio
        empeoramiento 
        transitorio  

Tratamiento  Imperativo plasmaféresis  Tratamiento de Habitual*, más Habitual*
   precoz    soporte más  plasmaféresis
      plasmaféresis si persiste 

* Ver más adelante.

TABLA 6.
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PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

Preeclampsia complica hasta el 4% de los embarazos, 
y es más común en pacientes primigestas o con nuevas 
parejas. El diagnóstico se basa en la tríada de edema, pro-
teinuria e hipertensión que se desarrolla en la segunda 
mitad del embarazo.

La fisiopatología de estas entidades es compleja. Existe 
una respuesta inflamatoria sistémica que produce una acti-
vación endotelial materna, la cual lleva a la disfunción 
endotelial (112). Hay  peroxidación lipídica (113), aumento 
del factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF) (114) 
de la neuroquinina B (115) y la activina A (116). Además, 
se desarrolla un fenotipo protrombótico (117): aumenta el 
fibrinógeno, los factores VIII, fvW, VIIa, trombomodulina 
y PAI-1. Por otra parte, disminuyen los niveles de proteína 
C y anti-trombina. La coagulación está activada, lo cual se 
puede demostrar por la presencia del dímero-D y los com-
plejos de trombina-anti-trombina. También existe activa-
ción plaquetaria con trombocitopenia.

La Preeclampsia-Eclampsia se puede complicar con 
el desarrollo de síndrome HELLP, CID o una AHTM simi-
lar al PTT-SHU. Un elemento de apoyo en la distinción 
de estas entidades  son los bajos niveles de anti-trombina 
vistos en la preeclampsia, que no se encuentran en el 
PTT–SHU (34).

El tratamiento consiste en mantener la presión arte-
rial diastólica < 90 mmHg usando metildopa, hidralazina, 
bloqueadores del calcio  o diuréticos. Está contraindi-
cado en el embarazo el uso de IECA. Si existe falla renal, 
disfunción orgánica, eclampsia o sufrimiento fetal agudo 
el único tratamiento definitivo es la resolución del emba-
razo (45).

SINDROME HELLP

El  HELLP se caracteriza por la presencia de  hemóli-
sis, enzimas hepáticas elevadas y trombocitopenia. Com-
plica el 10% de las preeclampsias severas. También está 
descrito el desarrollo de HELLP sin preeclampsia preexis-
tente. Se presenta entre las 34 semanas del embarazo y 
hasta seis días post parto. El riesgo de recurrencia es de 
hasta un 3% en embarazos subsiguientes (118).

En la clínica podemos encontrar compromiso del 
estado general, náuseas, epigastralgia o dolor hipocondrio 
derecho y edema (36, 118). La fiebre es rara en el HELLP 
y puede ayudar en la distinción con el PTT-SHU (45).

Las complicaciones descritas en una gran serie fueron: 
CID 21%, desprendimiento prematuro de placenta normo-
inserta 16%, insuficiencia renal aguda 8%, edema pulmo-

nar agudo 6% (118). La mortalidad neonatal reportada es 
de un 10% a 20% y la materna sólo de un 1% (45).

El tratamiento se basa en la resolución del embarazo 
y uso de corticosteroides, dexametasona 4 mg c/12 hr. e.v. 
(119, 120). La plasmaféresis está indicada si persiste acti-
vidad 72 horas postparto o se complica con disfunción 
orgánica, como alteraciones del SNC, insuficiencia renal 
aguda o falla hepática (121). 
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