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PALABRAS CLAVE Resumen Notificamos un caso de microangiopatia trombdtica, caracterizado por un proceso
Infeccion por el virus de agregacion plaquetaria amenazante para la vida, que presentd afectacion multisistémica y
de la rapida evolucion en una paciente con infeccion por el VIH. En este caso exponemos ampliamente
inmunodeficiencia los sintomas, la evolucion vy, finalmente, la necropsia clinica. Esta enfermedad es ahora infre-
humana; cuente tras la llegada de los antirretrovirales de gran actividad, no obstante, se presenta con
Microangiopatia sintomas inespecificos y evoluciona rapidamente a la afectacion multisistémica y muerte. En
trombdtica; consecuencia, un diagnostico precoz con base en criterios clinicos y analiticos es fundamental
Sindrome coronario para instaurar el tratamiento adecuado y mejorar la supervivencia.
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Abstract We report on a case of thrombotic microangiopathy, defined as an extensive and
dangerous intravascular platelet aggregation disorder, which progressed to multisystem invol-
vement in a patient with HIV infection. For this clinical case, we detail the symptoms, evolution
and, ultimately, the clinical autopsy. This disease is now uncommon due to the arrival of high-
activity antiretroviral drugs; however, it can appear with nonspecific symptoms and rapidly
progress to multisystem involvement and death. An accurate diagnosis on the basis of clinical
and analytical criteria is essential to starting treatment and improving survival.

© 2014 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion
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(A. Pellicer Cabo).

La purpura trombotica trombocitopénica-sindrome hemo-
litico urémico (PTT-SHU) se define por la triada: ane-
mia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
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insuficiencia renal aguda; en formas graves existe afec-
tacion cardiaca y neuroldgica. Su incidencia se estima en
torno a 1-10 casos por millon de habitantes, observandose
un predominio en el sexo femenino y entre la tercera y
la cuarta década de la vida. Su fisiopatologia radica en la
presencia de microangiopatia trombotica (MAT) extensa,
que afecta preferentemente a los vasos renales, observan-
dose engrosamiento de las paredes, microtrombos hialinos
plaquetares y obstruccion de la luz vascular. Actualmente
se diferencian 3 entidades que pueden producir MAT: la PTT,
producida por déficit de actividad de ADAMST-13<5% (una
enzima plasmatica responsable de la escision de los multi-
meros de factor Von Willebrand), el SHU tipico, secundario
a una infeccion por Escherichia coli productora de toxina
Shiga, que causa lesiones endoteliales que conducen al
desarrollo directo de MAT, y el SHU atipico, relacionado con
mutaciones o polimorfismos de proteinas reguladoras de
la activacion del complemento por la via alternativa. A su
vez, existen multiples causas que conducen al desarrollo de
MAT secundaria, como el sindrome HELLP, las enfermedades
autoinmunes sistémicas, las neoplasias, la hipertension
arterial maligna, o las secundarias a farmacos o a la infec-
cion por el VIH, generalmente en estadios avanzados de la
enfermedad. Debemos incluir la coagulacion intravascular
diseminada dentro del diagnostico diferencial, pres-
tando especial atencion a alteraciones en la coagulacion
como claves para diferenciarla del PTT-SHU. Presentamos
el caso de una paciente con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida), que tras consultar inicialmente por sinto-
mas inespecificos presentd paulatinamente la constelacion
de sintomas de forma rapida y fulminante.

Descripcion del caso

Se trata de una mujer de 35 anos de edad, fumadora
activa y con habito enolico, con antecedentes de infeccion
por VIH estadio C3 por tuberculosis pulmonar y ganglionar,
en tratamiento antirretroviral desde 1996 (ultimo esquema
terapéutico emtricitabina/tenofovir + darunavir/ritonavir),
con unos CD4+ de 545/mm?® y una carga viral de 30
copias/ml. Es exconsumidora de cocaina y cannabis, no
usuaria de drogas por via parenteral. Sin coinfeccion con
los virus de las hepatitis C y B.

Acudi6 a Urgencias por dolor abdominal difuso
acompanado de nauseas y vomitos, junto con deposi-
ciones diarreicas de un dia de evolucion, sin productos
patologicos ni fiebre. A su llegada estaba afebril y hemodi-
namicamente estable, palida e ictérica. En la exploracion
abdominal destaco la presencia de hepatoesplenomegalia,
sin puntos dolorosos o peritonismo. La analitica urgente
mostré anemia microcitica (hemoglobina 9,2g/dL, VCM
66), trombocitopenia de 20.000 plaquetas, coagulacion
normal, creatinina 3,3 mg/dL, urea 134mg/dL, bilirrubina
total 3,47mg/dL, con GOT 102U/L y GPT 50U/L. La
amilasemia y la proteina C reactiva eran normales; pH 7,36,
HCO; 19 mmol/L, lactato 2,5 mmol/L. El diagndstico inicial
fue gastroenteritis e insuficiencia renal aguda prerrenal,
descartandose coagulacion intravascular diseminada.

Durante las primeras 48h la paciente mejoré con
fluidoterapia y antieméticos, sin embargo, se evidencid
una mayor anemizacion y trombocitopenia, detectandose
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Figura 1
de hematies con punteado basdfilo. Ausencia de plaquetas.

Abundantes esquistocitos, anisocitosis y presencia

una hemdlisis (LDH 3.472U/L, haptoglobina 2mg/dL) no
inmune (test de Coombs negativo), aumento de reticulocitos
(103.000 cél/mm?3), un empeoramiento de su insuficien-
cia renal (creatinina 3,7mg/dL y urea 178 mg/dL) y una
elevacion de enzimas pancreaticas (amilasa 148 U/L, lipasa
350U/L). Los cultivos de orina y sangre fueron negativos.
El examen de orina revelé hemoglobinuria con discreta
hematuria y proteinuria de 1,7 g/L. Se diagnostic6 pancrea-
titis aguda y anemia hemolitica secundaria. La TAC mostré
hepatoesplenomegalia, liquido perihepatico y periesplé-
nico, aumento global del tamafo del pancreas y difusion
enzimatica extensa. El diagndstico evolutivo de pancreatitis
aguda y anemia hemolitica secundaria estaba justificado.

Se inicié tratamiento con corticoides, solicitandose un
frotis de sangre periférica. La manana del tercer dia la
paciente empeoro clinicamente, con disminucion del nivel
de conciencia seguida de convulsion tonico-clonica genera-
lizada, interpretada como de privacion alcohdlica, pero sin
mejoria con bomba de diazepam, presentando rigidez de
descerebracion y taquicardia supraventricular. La TAC cere-
bral urgente no mostro alteraciones, y el ECG, elevacion del
segmento ST en cara inferior. Tras su intubacion orotraqueal
fue trasladada a la UCI, sin embargo, 3 h después la paciente
sufrio una parada cardiorrespiratoria que no se pudo rever-
tir. Finalmente, se recibieron los resultados del frotis
(fig. 1) y los niveles de troponina | (17 ng/mL) y de procalci-
tonina (0,2 ng/mL).

La necropsia fue definitiva para el diagnostico (fig. 2). Los
diagndsticos macroscopicos incluyeron: necrosis hemorra-
gica de 7 x 6cm en el tabique interventricular, endocarditis
hemorragica de ventriculo derecho y pericarditis hemorra-
gica en pericardio visceral; esteatosis hepatica con
hepatomegalia; esplenomegalia; enfisema bulloso apical
bilateral; hemorragias superficiales pancreaticas; gastritis
petequial hemorragica.

A nivel microscopico los diagndsticos anatomopatologicos
fueron: hemorragia miocardica y pericardica con coagula-
cion intravascular de vasos capilares con trombos hialinos
y necrosis miocitaria focal; microhemorragias acompanadas
de trombos hialinos en los rinones, la corteza cerebral y
las glandulas suprarrenales; hiperesplenismo con expansion
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Figura 2

Izquierda: detalle del miocardio donde se visualizan numerosos hematies en el espacio extravascular y trombos hia-

linos en la microvascularizacion miocardica (coagulacion intravascular). Derecha: tejido cerebral con importante edematizacion,
hemorragias multifocales intersticiales y trombos hialinos en la microvascularizacion.

de pulpa roja; deplecion linfoide parcial de pulpa blanca;
pulmones de estasis cronico; enfisema bulloso apical con
fibrosis y neumonitis descamativa; higado de estasis cronico
con esteatosis leve.

Discusion

Las MAT son entidades clinicas con unos criterios diagnosti-
cos claramente definidos y que sobre el papel son facilmente
reconocibles; no obstante, en la practica clinica, debido a
su baja incidencia en la poblacion global y a unas mani-
festaciones clinicas poco especificas, su diagndstico pasa
desapercibido o incluso se desconoce dada la ausencia de
experiencia de los clinicos que se enfrentan a ella, situacion
que es mas evidente si no se presentan de modo epidémico.
El diagnéstico inicial sospechado se alejo mucho de
la severidad del cuadro clinico; el hecho de presentarse
con vomitos y diarrea no enteroinvasiva de corta evolu-
cion sin afectacion del estado general ni criterios de sepsis
probablemente banalizé el cuadro clinico, atribuyendo la
insuficiencia renal aguda a la hipovolemia secundaria a una
gastroenteritis. Sin embargo, no explicaba la anemizacion
de nueva aparicion ni la severa trombocitopenia adquirida.
Se descartd la coagulacion intravascular diseminada al no
existir datos de consumo de factores de la coagulacion ni
alteraciones en el TP. Este paso en el proceso de diagnostico
diferencial es vital, pues excluye una entidad dificil de des-
cartar que constituye una amenaza vital para el paciente.
El deterioro clinico de la paciente condujo a un esfuerzo
diagnostico adicional. Se diagnostico de anemia hemolitica
no inmune, que se consider6 secundaria a una inflamacion
pancreatica evidenciada tanto en los analisis clinicos como
en las pruebas de imagen. A pesar del tratamiento con flui-
doterapia inicial, el agravamiento de la funcion renal nos
hizo valorar una causa parenquimatosa. La posibilidad de
PTT-SHU se considero, solicitandose un frotis de sangre peri-
férica e iniciandose corticoterapia a falta de un diagndstico
confirmatorio para iniciar terapia de recambio plasmatico.

No obstante, en las ultimas horas se precipito el fra-
caso multiorganico de la paciente, iniciandose tratamiento
intensivo tras presentar complicaciones cerebrales y car-
diovasculares. La afectacion isquémica multisistémica no
se contemplé hasta que tuvo lugar el infarto agudo de
miocardio, tratandose el cuadro convulsivo como de priva-
cion alcohdlica, sin sospechar que la causa era isquémica.

La asociacion entre MAT e infeccion por VIH se describio
por primera vez en 1984, y en ocasiones como manifestacion
de infeccion aguda por VIH'. Actualmente esta asociacion
ha disminuido desde la introduccion de la terapia antirre-
troviral de gran actividad (TARGA). La presentacion clinica
de estos casos es similar a la observada en las formas ati-
picas de SUH. Muchos de estos pacientes presentan niveles
bajos de CD4 y han desarrollado sida.

En un estudio de 92 pacientes con insuficiencia renal
aguda rapidamente progresiva en la era pre-TARGA, se
documentd el SHU como causa en 32 pacientes (35%). En
estos enfermos, el recuento medio de linfocitos CD4 fue de
43/mm3, 7 pacientes requirieron hemodialisis y 7 fallecieron
(22%)?.

Por su parte, en otro estudio de pacientes ya en tra-
tamiento con TARGA se describieron 17 casos de MAT. Se
observd una media inferior de CD4, 197 vs. 439 cél/mm?3, y
un mayor log;o de niveles de ARN viral, 4,6 vs. 3,3, en estos
pacientes. Existio una asociacion significativa con el virus de
la hepatitis C y con infeccion por Mycobacterium avium com-
plex. Aunque la incidencia de MAT en pacientes con TARGA
fue baja (0,3%) en comparacion con las descritas en la era
pre-TARGA (1,5-7%), la mortalidad siguio siendo elevada, y
la mayor parte de los pacientes con MAT habia desarrollado
sida’.

La mortalidad previa al tratamiento con recambio plas-
matico relacionada con las MAT era superior al 50%;
actualmente, con su introduccion, es del 10%, siendo tam-
bién el tratamiento de eleccién en las MAT asociadas
al VIH"“, Aunque la utilizacion de los corticoides como
terapia adyuvante estd ampliamente extendida, no se
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recomienda en pacientes inmunodeprimidos®. Los niveles
de LDH y de plaquetas se emplean para valorar la eficacia
del tratamiento’. Sin embargo, la mortalidad en pacientes
con infeccion por VIH sigue siendo elevada, entre el 67-
100% segun las series, sobre todo en pacientes con sida*. No
obstante, un diagnostico y un tratamiento precoces pueden
mejorar el pronostico’>.

Retrospectivamente, este caso evidencia la importan-
cia de un diagnostico temprano de MAT. La presencia de
trombocitopenia y hemdlisis microangiopatica no inmune
con niveles elevados de LDH, indetectables de haptoglobina
y la presencia de esquistocitos que confirman la hemolisis
intravascular, junto con uno de los siguientes: sintomas neu-
rologicos, afectacion gastrointestinal y/o afectacion renal®,
deberia ser suficiente para el diagnéstico y el inicio de un
tratamiento con recambio plasmatico.

Nuestra paciente present6 al inicio afectacion hemato-
logica, digestiva y renal, y en 48 h desarrolld afectacion del
SNC y cardiaca, siendo exitus a las 72 h del ingreso. La infec-
cion por VIH en nuestra paciente era de larga evolucion,
pero desde su diagnostico recibié TARGA y habia mantenido
recuentos de CD4 superiores a 450 cél/mm3. Sin embargo,
existio un aumento de los niveles de ARN, que pasaron de ser
indetectables a 1,67 logo, lo que motivo un cambio de trata-
miento los dias previos. Durante su ingreso los niveles de CD4
fueron de 267 cél/mm3. Este deterioro inmunoldgico, junto
con la reactivacion viral, la baja sospecha clinica, la demora
del frotis de sangre periférica, la confusion que aportaron
las pruebas de imagen y el retraso en identificar los crite-
rios de gravedad de la paciente, asi como no considerar un
proceso sistémico isquémico que explicase la globalidad de
los sintomas, precipitaron la afectacion isquémica renal, del
SNC y, finalmente, del miocardio, con el fatal desenlace de
la paciente.

Como conclusion, ante todo paciente con infeccion por
VIH, especialmente con sida, que presente trombocitopenia
y anemia hemolitica microangiopatica de nueva aparicion o
insuficiencia renal rapidamente progresiva de etiologia no
aclarada, debe descartarse en menos de 24h la presencia
de una MAT subyacente, y en el caso de confirmarse, iniciar
recambio plasmatico, el cual ha cambiado el pronodstico de
esta enfermedad.
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