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RESUMEN

Las microangiopatias tromboticas (MAT) son un grupo de entidades que se caracterizan por presentar
una anemia hemolitica microangiopatica (con los tipicos esquistocitos en el frotis de sangre periférica),
trombocitopenia y afectacion de organos de intensidad variable. La plrpura trombocitopénica
trombdtica y el sindrome urémico hemolitico son las formas mas importantes de MAT, y sin el
tratamiento adecuado se asocian a una elevada morbimortalidad. En los tltimos afios se han producido
avances notables en el conocimiento de la fisiopatologia de las MAT. Estos avances nos han permitido
pasar de un diagnéstico sindromico con un tratamiento similar en todos los casos, a buscar un
diagnéstico etiologico y un tratamiento acorde a la etiologia que ha conllevado una mejoria en el
pronostico de los pacientes. Este documento pretende resumir el estado actual del conocimiento de la
fisiopatologia y las opciones terapéuticas disponibles, y también presentar a los profesionales que tratan
a este tipo de pacientes una aproximacién diagnostica y terapéutica practica.
© 2014 Los autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Thrombotic microangiopathies (TMA) are disorders defined by the presence of a microangiopathic
hemolytic anemia (with the characteristic hallmark of schistocytes in the peripheral blood smear),
thrombocytopenia and organ malfunction of variable intensity. Thrombotic thrombocytopenic purpura
and hemolytic uremic syndrome are the most important forms of TMA and, without the adequate
treatment, they are associated with high morbimortality. In recent years, significant advances in the
knowledge of the pathophysiology of TMA have occurred. Those advances have allowed us to move from a
syndromic diagnosis with a similar treatment to all entities to the search of etiologic diagnosis which would
lead to a specific treatment, finally leading to a better outcome of the patient. This document pretends to
summarize the current status of knowledge of the pathophysiology of TMA and the therapeutic options
available, and to offer a diagnostic and therapeutic practical tool to the professionals caring for the patients.
© 2014 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, 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/).
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Introduccion

Probablemente, en los altimos afios, las microangiopatias
tromboticas (MAT) han sido uno de los campos de la medicina
donde se han producido los cambios mas importantes en nuestros
conocimientos tanto en su fisiopatologia como en su tratamiento.
En efecto, en casi 90 afios hemos pasado desde la primera
descripcion de Eli Moschcowitz en 1925 de una enfermedad hasta
entonces no descrita y que él atribuy6 a «un potente veneno con
efectos aglutinantes y hemoliticos»', a poder precisar la mutacion
responsable de las formas congénitas de la plarpura trombocito-
pénica tromboética (PTT) o a estar desarrollando péptidos
inhibidores de la activacién de C3? para tratar la hiperactivacién
del complemento observada en el sindrome urémico hemolitico
atipico (SUHa).

Debido a estos rapidos avances en el conocimiento y
tratamiento de las MAT acontecidos recientemente, el Grupo
Espafiol de Aféresis de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia y de la Sociedad Espariola de Transfusion Sanguinea y
Terapia Celular decidio constituir un grupo de trabajo para publicar
una guia donde se resumiera el estado actual del diagndstico y
tratamiento de este tipo de entidades.

Los autores de la guia confian en que el trabajo realizado sea 1til
para los especialistas que tratan este tipo de entidades y les ayude
en el complejo proceso de diagnosticar y tratar a los pacientes
afectados de una MAT.

Definicion y epidemiologia

Las MAT son un conjunto de procesos que cursan con una
alteracion del endotelio vascular y presentan hallazgos caracte-
risticos en el frotis de sangre periférica de una anemia hemolitica
microangiopatica (esquistocitos), datos de laboratorio caracteris-
ticos (elevacion de reticulocitos y lactato deshidrogenasa [LDH]) y
trombocitopenia de intensidad variable.

La lista de entidades asociadas a la aparicion de una MAT es
amplia (tabla 1). Las entidades mas importantes dentro de las MAT
son la PTT en sus variedades congénita y adquirida (auto-
inmunitaria), el SUH tipico asociado a infeccidon por Escherichia
coli (E. coli) productora de toxina Shiga (SUH asociado a diarrea o
STEC-SUH) y el SUHa. Tanto la PTT como las diferentes variedades
de SUH son entidades muy poco frecuentes. De la PTT congénita

Tabla 1
Clasificacién de las microangiopatias tromboticas
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(sindrome de Upshaw-Schulman) se han publicado algo mas de
100 casos en la literatura médica, y su incidencia y prevalencia
exacta se desconocen, aunque probablemente estén subestimadas.
Es mas frecuente en la infancia y la adolescencia, pero puede
aparecer a cualquier edad. La PTT autoinmunitaria tiene una
incidencia de unos 4-6 casos nuevos por millon de habitantes y afio
en EE. UU.? y de 6 casos por millén de habitantes y afio en el Reino
Unido?, no existiendo datos fiables en Espafia. Tiene un pico
maximo de incidencia en la cuarta década de la vida, con un
discreto predominio de mujeres (3:2) y entre personas de raza
negra. La tabla 2 muestra la incidencia de la PTT recogida en el
registro japonés de MAT®.

La incidencia anual de STEC-HUS es de cerca de 2 casos por
100.000 habitantes en adultos y de 6 casos por 100.000 en nifos
menores de 5 afios. El SUHa supone aproximadamente el 5% de los
SUH y puede aparecer a cualquier edad, con especial incidencia en
nifios y adultos jovenes. Se considera una enfermedad ultrarrara,
con una incidencia en EE. UU. de 1-2 casos/millon de habitantes en
personas de hasta 18 afios y sin datos definitivos en la poblacion
adulta®, mientras que en Europa se estima su incidencia en 0,11
casos/millon de habitantes. Es de prever, sin embargo, que el mejor
conocimiento de la fisiopatologia de estos procesos se acompaiie
de un incremento en el nimero de pacientes diagnosticados en el
futuro inmediato (tabla 3).

El desarrollo de una MAT puede aparecer asociado a diferentes
trastornos o farmacos; son las denominadas MAT secundarias
(tabla 2)°.

Clasificacion de las microangiopatias trombéticas. Etiologia y
fisiopatologia

Purpura trombocitopénica trombdtica

Tanto la forma congénita como la autoinmune o adquirida
aparecen como consecuencia de un déficit o disfuncién de una
proteina denominada a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13 (ADAMTS13, «una
desintegrina y metaloproteasa con motivo trombospondina tipo1,
13»), responsable de la escision del factor von Willebrand (FvW).
Identificada en 199678, no fue hasta 2001 cuando fue denominada
ADAMTS13, al determinar su estructura y constatar su homologia
con otros miembros de la familia de metaloproteasas ADAMTS®.

Microangiopatias tromboticas primarias

Entidad

Fisiopatologia

SUH asociado a infeccién

Escherichia coli cepa 0157:H7 y otras cepas no 0157:H7, Shigella dysenteriae tipo 1,

Staphylococcus pneumoniae (neuraminidasa)
SUHa Alteraciones genéticas del complemento: mutaciones en FHC, PCM, FIC, THBD, FBC
y C3. Alteraciones inmunitarias del complemento: anticuerpos anti-FHC

PTT idiopatica
PTT congénita (sindrome de Upshaw-Schulman)

Alteraciones inmunitarias de ADAMTS13 (actividad < 5-10%) con anticuerpos inhibidores
Alteraciones genéticas de ADAMTS13 (actividad < 5-10%) sin la presencia de anticuerpos

inhibidores

Microangiopatias trombéticas secundarias

Tipo de desencadenante
Farmacos

Quinina, mitomicina C, gemcitabina, cisplatino, interferon, inhibidores de VEGF y tirosin cinasa, ticlopidina,

clopidogrel, inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), sirolimus, valaciclovir, anticonceptivos orales

Conectivopatias

Gestacion HELLP, preeclampsia

LES; sindrome antifosfolipido; esclerodermia

Otras Infeccion por VIH; glomerulopatias; hipertension arterial maligna; HIN1 (influenza A); neoplasias; aciduria
metilmalénica con homocistinuria; TPH, TOS

FBC: factor B del complemento; FHC: factor H del complemento; FIC: factor I del complemento; HELLP: sindrome anemia hemolitica, elevacion de las transaminasas y
trombocitopenia; LES: lupus eritematoso sistémico; PCM: proteina cofactor de membrana; PTT: pirpura trombocitopénica trombética; SUH: sindrome urémico hemolitico;
SUHa: sindrome urémico hemolitico atipico; THBD: trombomodulina; TOS: trasplante de 6rgano sélido; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; VEGF: vascular
endothelial growth factor («factor de crecimiento vascular endotelial»); VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 2
Frecuencia de las microangiopatias tromboticas recogidas en el registro japonés
(n=919)
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Tabla 3
Pruebas de laboratorio para el diagnostico diferencial de una microangiopatia
trombética

n %
MAT primarias 455 49,5
PTT
Adquirida 284 30,9
Congénita 41 4,5
SUH 106 11,5
Causa no establecida 24 2,6
MAT secundarias 464 50,5
Enfermedades autoinmunitarias 221 24,0
LES 92
Esclerodermia 51
Dermatositis 14
Artritis reumatoidea 10
Otras 54
Neoplasias 61 (6,6)
Linfoma 16
SMD 7
Otros tumores hematoldgicos 7
Estomago 10
Pancreas 3
Pulmén 2
Otros tumores solidos 16
TPH 54 (5,9)
Médula 6sea 22
Sangre periférica 22
Sangre de cordon umbilical 10
Fdrmacos 35 (38,5)
Ticlopidina 22
Mitomicina 10
Otros 3
Infecciones 42 (4,6)
Escherichia coli 32
Otras® 10
Gestacion 15 (1,6)
Hepatopatias 16 (1,7)
Trasplante hepatico 7
Cirrosis 3
Otras 6
Misceldnea 20 (2,2)
HTA maligna 5
Diabetes mellitus 2
Trasplante renal 2
Otras 11

HTA: hipertension arterial; LES: lupus eritematoso sistémico; MAT: microangio-
patias tromboticas; SMD: sindromes mielodisplasicos; TPH: trasplante de
progenitores hematopoyéticos; PTT: parpura trombocitopénica tromboética; SUH:
sindrome urémico hemolitico.

2 Neumonia (3), gripe (2), otras (5).
Fuente: Fujimura y Matsumoto®.

En condiciones fisiologicas, el FvW es liberado por las células
endoteliales y queda adherido a la superficie de la célula, donde la
metaloproteasa ADAMTS13 actiia a nivel del dominio A2 del FvW
escindiendo los multimeros ultragrandes que presentan una gran
afinidad por las plaquetas. A continuacion, el FvW es liberado a la
circulacién sanguinea con una conformacion que no permite su
interaccion con las plaquetas. La actividad de ADAMTS13 es
dependiente de la presencia de los cationes divalentes calcio y cinc.

El defecto congénito o adquirido de ADAMTS13 hace que la
molécula de FvW conserve los multimeros ultragrandes'®!!, que
provocaran la adhesion de plaquetas a través del complejo
glucoproteico GPIb-V-IX. Ello da lugar a la formacioén de trombos
plaquetarios sobre el endotelio alargados en la direccién del flujo,
que en un momento dado se romperan y acabaran provocando la
aparicion de complicaciones clinicas con la fragmentacion de los
hematies por el flujo turbulento, la disminucién de plaquetas por el
consumo en los trombos y el aumento de la LDH sérica con un
desproporcionado aumento de la isoenzima 5 proveniente del
musculo y el higado. Ello evidencia que la isquemia tisular

Pruebas cuyos resultados se obtienen en general de urgencia
Hemograma completo
Reticulocitos
Examen del frotis de sangre periférica
Prueba de antiglobulina directa
Pruebas de coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado, fibrinégeno y productos de degradacion
de la fibrina)
Perfil bioquimico (creatinina, bilirrubina total e indirecta, ASAT, ALAT y LDH)
Pruebas cuyos resultados se obtienen en general en dias
Actividad e inhibidor de ADAMTS13
Haptoglobina
Serologia para los virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis By C
Cribado de enfermedades autoinmunitarias: anticuerpos antinucleares,
anti-ADN, anti-antigeno nuclear extraible
Proteinas y actividad del complemento (C3, C4, CH50, factor I, factor H,
factor B)
Niveles plasmaticos de vitamina By,
Homocisteina en plasma y niveles plasmaticos y urinarios de acido
metilmaldnico
Deteccion toxina Shiga en heces o en cultivo de heces
Pruebas cuyos resultados se obtienen en general en semanas
Estudio de genes de proteinas del complemento
Anticuerpos anti-factor H

ALAT: alanino aminotransferasa; ASAT: aspartato aminotransferasa; LDH: lactato
deshidrogenasa.

sistémica desempefia un papel significativo en el aumento
de LDH'2,

Las raras formas congénitas estan ocasionadas por mutaciones
homocigotas o doble heterocigotas del gen ADAMTS13, de las que
se han descrito mas de 100 tipos diferentes® '3, mientras que las
formas adquiridas lo son por la accién de autoanticuerpos (IgG,
IgA o IgM) dirigidos contra esta enzima que ocasionan que su
actividad en plasma descienda a valores por debajo del 5-10% de la
normalidad. Estos anticuerpos pueden aparecer sin causa
desencadenante (PTT idiopatica) o asociados a la presencia de
factores precipitantes, como conectivopatias, cancer, gestacion y
ciertos farmacos (MAT secundarias). Hay que destacar el hecho de
que hasta en un 5% de la poblacion sana se han descrito
anticuerpos IgG anti-ADAMTS13 de bajo titulo que reconocen
epitopos similares a los anticuerpos identificados en pacientes'*.
En la mayor parte de los pacientes que alcanzan remision, los
anticuerpos desaparecen y se normalizan los valores de
ADAMTS13; sin embargo, algunos presentan valores persistente-
mente bajos de ADAMTS13 a pesar de alcanzar una remision
clinica, lo que demuestra la necesidad de algiin suceso adicional
necesario para el desarrollo de un episodio de PTT. Los
nucleosomas circulantes encontrados durante las fases agudas
de la enfermedad y que desaparecen durante las fases de remision
pueden ser reflejo de este segundo suceso'”. Esos nucleosomas
podrian, en parte, derivar de neutroéfilos activados atrapados en la
matriz extracelular durante algin proceso infeccioso previo
habitualmente leve. Por Gltimo, algunos autores han demostrado
que otro factor que podria incrementar el riesgo de desarrollar
autoinmunidad frente a ADAMTS13 seria la presencia de ciertos
alelos HLA-DR, como el B1¥111617,

Sindrome urémico hemolitico

Como en la PTT, 2 son las variantes de SUH identificadas. La
forma mas frecuente, normalmente de buen pronéstico, va
precedida de un cuadro de diarrea hemorragica y aparece tras
una infeccion, habitualmente intestinal por cepas de E. coli
productora de toxina Shiga (STEC-SUH), aunque también pueden
ocasionar un SUH sin diarrea asociada a ciertas cepas de
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Streptococcus pneumoniae. La segunda variante supone el 5-10% de
todos los SUH, se asocia a alteraciones congénitas (o mas rara vez
adquiridas) de la via alternativa del complemento y se denomina
SUHa.

Sindrome urémico hemolitico asociado a infeccion

Es mas comdn en nifios menores de 5-6 afios y en la variante
mas frecuente su aparicion se debe a la acciéon de las toxinas
liberadas por ciertos microorganismos, especialmente E. coli
0157:H7 y el serotipo 1 de Shigella dysenteriae (S. dysenteriae), y
su curso clinico es normalmente autolimitado. Los gérmenes
suelen penetrar en el organismo por via digestiva a través de
alimentos contaminados, proliferando en la luz intestinal y
adhiriéndose a las células epiteliales de la mucosa del colon,
donde liberan toxinas que lesionan el tejido subyacente y la
vascularizacién, produciendo una diarrea hemorragica. Atravesada
la barrera intestinal, las toxinas son transportadas por neutrofilos,
monocitos y plaquetas hasta la microcirculacién renal, donde
estimulan la liberacion de citocinas como el tumor necrosis factor o
(TNF-a, «factor de necrosis tumoral a»), la interleucina 1 (IL-1) y la
IL-6 a partir de los monocitos y las células del glomérulo y del
epitelio renal. Esto facilita su internalizacion en las células
endoteliales de los capilares glomerulares, células mesangiales y
células epiteliales glomerulares y tubulares. Una vez dentro de las
células, la subunidad A de la toxina Shiga inhibe la subunidad 28S
del ribosoma y, por tanto, la sintesis proteica, lo que conduce a la
apoptosis y la lesion del endotelio renal. Esta lesion endotelial
facilita la aparicion de un estado protrombotico local con un
incremento en la adhesiéon plaquetar y la aparicion de micro-
trombos ricos en fibrina'®.

Solamente del 5-15% de los pacientes que presentan una
gastroenteritis asociada a STEC desarrollan un SUH, lo que evidencia
que existen otros factores, hasta ahora desconocidos, que también
desempefian un papel en la aparicion de estos cuadros. Entre estos se
pueden encontrar mutaciones o polimorfismos de diferentes genes,
incluyendo el receptor de la toxina Shiga, el TNF-a y la IL-1.

Sindrome urémico hemolitico atipico

Ocasionalmente, los pacientes pueden presentar hallazgos
tipicos de SUH, pero sin evidencia de infeccion bacteriana previa.
Es el denominado SUHa y su pronoéstico es mucho peor que el del
SUH clasico, con una mortalidad durante el primer episodio del 10-
15%, y con un riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal de
hasta el 50% de los casos. Desde el punto de vista fisiopatologico
existe una clara relacién entre el SUHa y la presencia de defectos en
la regulacion de la via alternativa del complemento. Las
alteraciones descritas conducen a una activaciéon excesiva de la
via alternativa del complemento que induce una lesidon de las
células endoteliales, activacion plaquetaria y leucocitaria, y la
aparicién de trombosis en la microcirculacion'®2°,

El sistema del complemento esta formado por un grupo
heterogéneo de proteinas unidas a membrana o circulantes en
plasma que sirven de proteccion frente a diferentes micro-
organismos. Tres son las vias de activacion del complemento
(clasica, de la lectina y alternativa) que producen complejos de
proteasas, denominados convertasas C3 y C5, que escinden C3 y C5,
respectivamente, y que originan la activaciéon del complejo de
ataque a la membrana, responsable de la lisis celular. La via
alternativa se activa de manera espontanea en el plasma por la
hidrdlisis de C3, que a su vez es la responsable del deposito de C3b
en practicamente todas las superficies expuestas al plasma. En la
superficie bacteriana, C3b induce la fagocitosis y posterior
opsonizacion bacteriana por los neutréfilos y macréfagos. De no
existir una autorregulacion, cualquier estimulo inicial ocasionaria
una activacion permanente del complemento que acabaria
dafando incluso las células autégenas del paciente. En las células
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del huésped, esta activacion excesiva en cascada es controlada por
la presencia de reguladores tanto unidos a la membrana celular
como circulantes?'. Antigenos exdgenos o células propias dafiadas
que carecen o no pueden unirse a estos reguladores son atacadas y
eliminadas por el complemento activado.

Lo que existe en el SUHa es un desequilibrio de origen genético
entre los factores activadores y reguladores de la actividad del
complemento, que ocasiona una hiperactivacion de la via alternativa
y que son los responsables de la aparicién del cuadro clinico. Asi, mas
del 50% de los pacientes con SUHa presentan mutaciones en FHC, FIC
y PCM, que codifican las proteinas reguladoras del complemento
factor H (FHC), factor I (FIC) y la proteina del cofactor de membrana
(PCM).En un 3-5% de los pacientes se han encontrado genes hibridos
derivados de un cruzamiento desigual entre FHC y FHCRI1. Estos
defectos genéticos ocasionan una disminucion de la actividad
reguladora del complemento sobre la superficie celular. También se
han descrito anticuerpos inhibitorios en el 5-10% de los pacientes.
Estos anticuerpos van casi siempre dirigidos contra la porcion C-
terminal de FHC, alterando, también, la regulacion del complemento
en la superficie celular. Ademas, se ha comprobado que el desarrollo
de estos anticuerpos tiene una importante predisposicion genética
asociada a la delecion del gen FHCRI.

Mutaciones con ganancia de funcioén en proteinas clave de esta
via alternativa como las que implican al factor C3 y al factor B (FBC)
se han descritoenel 10y el 1-2% de los pacientes, respectivamente.
Cerca del 3% de los pacientes presentan mutaciones en genes que
codifican la accién de la trombomodulina, glucoproteina de
membrana con actividad procoagulante y que modula la activaciéon
del complemento en la superficie celular. También se han descrito
casos de penetrancia incompleta de SUHa en pacientes con
diferentes mutaciones, lo que demuestra que se necesitan factores
ambientales o genéticos adicionales para que se desarrollen las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Por tltimo, diferentes
hipétesis han intentado explicar por qué hay una tendencia a una
mayor afectacion de ciertos lechos vasculares. Asi, la elevada
frecuencia de lesion renal observada en estos pacientes podria
deberse a la estructura fenestrada del glomérulo, que hace que la
matriz subendotelial esté expuesta de manera continuada a las
proteinas circulantes®?.

Microangiopatias trombadticas secundarias

Como ya se ha comentado previamente, ademas de las
alteraciones en la regulacion de los factores del complemento o el
déficit de ADAMTS13 de origen autoinmunitario o congénito, la MAT
puede aparecer asociada a diferentes factores precipitantes como
neoplasias, farmacos, infecciones, enfermedades del tejido conec-
tivo, etc. Estas MAT secundarias pueden asociarse a la presencia de
anticuerpos anti-ADAMTS13 y/o a valores bajos (< 10%) de esta
proteina, y, de manera creciente, se estan identificando alteraciones
en la actividad del complemento en muchos de estos pacientes,
especialmente en aquellos casos asociados a la gestacién o a los
trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH) (tabla 2).

Manifestaciones clinicas de las microangiopatias tromboticas

Si bien las MAT primarias son procesos sistémicos, la afectacion
de los organos diana varia en frecuencia e intensidad, aunque a
veces el solapamiento hace dificil su diagnostico.

Purpura trombocitopénica trombdtica adquirida

Presenta habitualmente un curso clinico agudo, con tendencia a la
recaida y asociacion ocasional de otros trastornos autoinmunitarios.
La descripcion clinica clasica de la PTT ha sido la péntada de: anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, fiebre, disfuncion
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renal y alteraciones neurolégicas®®, pero no todos los pacientes la
presentan. En un estudio reciente, al inicio de la enfermedad, la
hemoglobina y las plaquetas estaban por debajo de 10g/dl y de
20 x 10°/1en el 81y el 73% de los casos, respectivamente, y la LDH se
elevaba 4,5 veces el maximo de la normalidad. Desde el punto de vista
clinico, habia alteraciones neurolégicas en el 63%de los episodios,
diatesis hemorragica en el 66% y fiebre en el 24%%*,

Las manifestaciones neuroldgicas son tipicamente focales,
fluctuantes y recurrentes. Pueden existir confusion, cefalea,
parestesias, disartria, afasia, alteracion de la personalidad, deterioro
cognitivo, accidentes isquémicos transitorios o cambios del nivel de
consciencia, incluyendo el coma, que es un signo de mal prondstico.
La insuficiencia renal aparece en el 10-75% de los pacientes y
normalmente es leve, siendo excepcional el desarrollo de fracaso
renal agudo. La afectacion cardiaca en pacientes con PTT suele ser
infradiagnosticada y es una causa frecuente de mortalidad
temprana®>2®. La isquemia intestinal puede provocar dolor abdo-
minal, nduseas y vomitos. A pesar de la trombocitopenia grave, las
manifestaciones hemorragicas importantes no son frecuentes.

El curso natural de la PTT sin tratamiento lleva a la muerte al
90% de los pacientes, a menudo antes de las primeras 24 h, y se
debe principalmente a episodios isquémicos (accidentes vascula-
res cerebrales, accidentes isquémicos transitorios, infarto de
miocardio y arritmia). Un tercio de los supervivientes presentan
una o mas recaidas. Una parte considerable de los supervivientes
ven afectada su calidad de vida, con depresion, trastornos de
ansiedad y déficits neurocognitivos®’.

Aunque mas raramente, la PTT idiopatica adquirida también se
puede presentar en la poblacion pediatrica (< 18 afios), siendo sus
manifestaciones clinicas similares a las del adulto?82°,

Purpura trombocitopénica trombdética congénita (sindrome de
Upshaw-Schulman)

Los pacientes con PTT congénita presentan de forma constante
una actividad de ADAMTS13 muy disminuida. Independiente-
mente de la edad al inicio, la mayoria de los pacientes presentan un
curso cronico recurrente, como consecuencia de la exposicion a
alguno de los factores de riesgo mencionados, con un patron clinico
que suele repetirse en los siguientes episodios.

Se ha publicado una correlacion genotipo-fenotipo, de modo que
los pacientes con mutaciones de ADAMTS13 que conllevan una menor
actividad basal comienzan mas precozmente, con frecuencia requie-
ren tratamiento con plasma, presentan mas recurrencias y necesitan
profilaxis secundaria con plasma®’, aunque otros autores no han
encontrado esto en su grupo de pacientes®'. El 33-50% de los pacientes
experimentan el primer episodio antes de los 5 afios de edad, y en los
neonatos puede enmascararse con una ictericia neonatal grave, siendo
la clave diagnéstica la presencia de esquistocitos>. Clinicamente es
similar a las formas adquiridas, aunque la afectacion renal, a diferencia
de las anteriores, puede ser una de las manifestaciones predomi-
nantes. Presenta alteraciones neurologicas (hemiparesia, hemiplejia o
convulsiones) en el 35% de los casos.

Las formas que comienzan en la edad adulta suelen aparecer
desencadenadas también por los factores de riesgo mencionados.
En mujeres, el embarazo es un factor precipitante tipico para el
inicio'®. Hay casos que no comienzan hasta los 50-60 afios, en
forma de accidentes isquémicos transitorios, accidentes cerebro-
vasculares aislados o enfermedad renal, en ocasiones sin microan-
giopatia concurrente. También se han publicado casos
asintomaticos y otros con trombocitopenia aislada®?.

Sindrome urémico hemolitico tipico

Es la modalidad mas frecuente de SUH en la infancia y es causa
frecuente de insuficiencia renal aguda en esa edad. Debido a su
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origen infeccioso suele cursar en episodios agudos (nicos, y, a
diferencia de la PTT, puede ser endémico o epidémico. En el 80% de
los casos derivados de infecciéon por E. coli 0157: H7 suele ir
precedido por una diarrea sanguinolenta, a menudo muy dolorosa.
Entre una y 2 semanas después aparece el cuadro de MAT y la
insuficiencia renal, habitualmente prerrenal. Puede haber casos
con diagnéstico tardio, con plaquetas normales y solo anemia
residual®>.

Aunque suele haber una recuperacién completa en el episodio
agudo, el pronostico a largo plazo no siempre es bueno. La muerte o
la insuficiencia renal crénica (IRC) ocurren en aproximadamente el
12% de los pacientes, y el 25% de los supervivientes presentan otras
secuelas renales a largo plazo. La gravedad de la enfermedad aguda,
particularmente del sistema nervioso central, y la necesidad de
dialisis inicial estan fuertemente asociadas con un peor prondstico
a largo plazo®*. Puede haber casos familiares epidémicos, que
coincidiran en el tiempo, a diferencia del SUHa. Los casos en
adultos se asemejan al cuadro clinico de los nifios, aunque suelen
ser de mayor gravedad.

Sindrome urémico hemolitico atipico

Clinicamente presentan datos similares al SUH tipico, pero con
mucha mayor gravedad a corto y largo plazo. El comienzo suele ser
abrupto, aunque en un 20% de los pacientes puede ser progresivo
(semanas o meses) con funcién renal conservada de inicio, anemia
subclinica y trombocitopenia fluctuante®>. Los pacientes con la
forma familiar de la enfermedad tienen mal pronoéstico, con una
tasa de mortalidad del 10-15% y de IRC terminal de entre el 50 y el
80% tras el primer episodio agudo, pero varia segln la anomalia
subyacente®°. Aunque el inicio se produce con la misma frecuencia
en nifios que en adultos, el pronoéstico es diferente: en nifios la
mortalidad es superior, mientras que en los adultos es mas
frecuente la progresion a IRC°.

Entre el 60 y el 70% de los pacientes con mutaciones en el FHC,
FIC 0 C3 y el 30% con autoanticuerpos anti-FHC fallecen durante el
episodio inicial o desarrollan IRC. Las mutaciones en el FHC se
asocian particularmente con pérdida de la funcién renal (88%). Los
portadores de mutaciones en la PCM tienen mejor pronoéstico, ya
que aunque las recurrencias son frecuentes, se alcanza remision
completa en el 80 al 90% de los pacientes>’. En aproximadamente
un 10 a un 20% de los pacientes el trastorno se desarrolla durante el
embarazo o puerperio’®.

Puede haber afectacion neuroldgica o multivisceral hasta en el
20% de los pacientes, aunque la primera es mas global y menos
fluctuante que en la PTT. Asimismo, son habituales los sintomas
abdominales (dolor, nauseas, vomitos y diarrea) en la presentacion
aguda. Es frecuente la hipertension arterial, de origen renal, asi
como las manifestaciones del aumento de la permeabilidad
vascular, como derrame pleural, pericardico, ascitis, anasarca y
edema cerebral o pulmonar>’. El SUHa puede reaparecer después
del trasplante renal, y la tasa de recurrencia se asocia claramente
con la carga genética. Los pacientes con mutaciones demostradas
tienen 3 veces mas posibilidades de recurrencia que los que no las
tienen; asimismo, la presencia de mutaciones del FHC o de genes
hibridos con FHC/FHCR1 y FBC/C3 se asocian 4 veces mas a

recurrencias que su ausencia’®.

Diagnostico diferencial de las microangiopatias tromboticas

Por la gravedad del cuadro y por la importancia que tiene iniciar
un pronto tratamiento, la primera entidad a considerar ante una
MAT es la de una PTT adquirida (autoinmunitaria) o congénita. Sin
embargo, el desarrollo de una MAT se puede relacionar con otras
situaciones o enfermedades>°, como bien ponen de manifiesto los
datos del registro japonés de MAT, resumidos en la tabla 1 y donde
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se puede observar la distribucion por frecuencia de las diferentes
causas®. A lo largo de los tltimos afios se han ido describiendo
diferentes mecanismos fisiopatologicos que determinan la apari-
cion de una MAT en cada una de las diferentes situaciones, lo que
deberia permitir tener un enfoque terapéutico diferente®’. Ello
obliga a la realizacion de un diagnostico diferencial entre las
diferentes situaciones relacionadas con el desarrollo de una MAT
(tabla 1).

En el diagnostico diferencial de una MAT hoy en dia sigue
siendo esencial la historia clinica, que nos proporcionara valiosos
datos sobre como enfocar el caso. Por ejemplo, los antecedentes de
un tratamiento con ticlopidina o una neoplasia. Como se ha
comentado previamente, son raros los pacientes que presentan la
péntada clasica de la PTT.

La existencia de un antecedente de diarrea y afectacion renal
orienta al diagnéstico de un SUH secundario a una infeccion
entérica producida por E. coli 0157:H7, pero ante lo inespecifico del
sintoma, se debe confirmar la sospecha mediante la detecci6n de la
toxina Shiga o los genes que la codifican en las heces o en el cultivo
de estas®'.

A continuacion, las pruebas de laboratorio desempefian un
papel esencial (tabla 2). Sin embargo, ante un cuadro agudo, en
general, el primer abanico de pruebas que tenemos a nuestra
disposicion es el que nos proporcionan los laboratorios de
asistencia continuada. Los datos que proporcionan seran igual-
mente esenciales para orientar el caso. Y algo tan basico como una
prueba de antiglobulina directa tiene una importancia enorme,
pues puede cambiar la sospecha diagnoéstica desde una MAT a un
sindrome de Evans. En caso de que la MAT se acompaiie de valores
bajos de reticulocitos y un volumen corpuscular medio aumentado,
quiza nos encontremos ante un déficit de vitamina B1,*? o un
defecto de cobalamina C, que cursa con valores aumentados de
homocisteina, sin déficit de vitamina B;>*>.

En general, la trombocitopenia suele ser mas profunda en los
pacientes diagnosticados de PTT que en aquellos con otras causas
de MAT. En una serie de 135 pacientes, los valores medios de la
cifra de plaquetas en el momento del diagnoéstico de PTT eran de
25,3 + 19,4 x 10%/1 (con unos limites entre 5 y 120 x 10%/1)*%, Los
valores medios hallados en 65 pacientes con déficit grave de
ADAMST13 (actividad < 10%) fueron 16 x 10°/1 (con unos limites
entre 2 y 124 x 10%/1)*>,

La presencia de esquistocitos, el sello caracteristico de las MAT,
no es exclusivo de ellas, pues se encuentran hasta en un 80% de los
pacientes con una protesis valvular o enfermedades renales, pero
en cantidades inferiores a 0,5 por cada 100 hematies. Sin embargo,
la presencia de mas de un un esquistocito por cada 100 hematies en
el frotis de sangre periférica es altamente indicativa de MAT*647,

Pero, probablemente, la prueba que en los Gltimos afios ha
cambiado sustancialmente el diagnostico diferencial inicial de una
MAT es la posibilidad de disponer en un tiempo razonable del
resultado de la actividad de ADAMTS13. Asi, en ausencia de
antecedentes de ingesta de ticlopidina o conectivopatias, una
actividad inferior al 5-10% y la presencia de un inhibidor contra
ADAMTS13 evidencia que nos encontramos ante un caso de PTT
adquirida (autoinmunitaria)®.

En el caso de valores bajos de actividad de ADAMTS13 (< 5-10%)
pero sin inhibidor, las opciones diagndsticas pueden ser mas
amplias y, por ejemplo, tratarse de un déficit congénito de
ADAMTS13. Conviene destacar que hay casos diagnosticados a los
45 afios de edad®?, pero también esporadicamente se pueden
observar estos valores en las MAT asociadas a sepsis o a TPH*.

Unos valores no significativamente reducidos de ADAMTS13
(5-10%) aparecen fundamentalmente en las MAT secundarias vy,
mads importante, en el SUHa. En general, las MAT secundarias se
pueden excluir con las pruebas diagnoésticas realizadas durante los
primeros dias tras el comienzo de la MAT. Sin embargo, en el caso del
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SUHa, las pruebas que nos confirmaran si nos encontramos ante una
alteracion de las moléculas reguladoras del complemento solo estan
al alcance de unos pocos laboratorios y pueden tardar semanas en
llegar. Por esta razon, y por la existencia de un tratamiento especifico
para el SUHa, en la actualidad la actitud que se suele seguir es que si
la actividad de ADAMTS13 es superior al 5-10%, existen signos de
insuficiencia renal y se han descartado otras formas de MAT, se
considera la MAT como SUHa mientras no se demuestre lo
contrario®’. En la figura 1 se resume una aproximacioén diagnéstica
y terapéutica tras el diagnodstico de una MAT.

Recientemente ha sido publicado que los pacientes afectados de
SUHa tienen unos mayores niveles de marcadores de activacion del
complemento terminal (C5a y C5b-9), significativamente superio-
res que los de pacientes con PTT*°. Desgraciadamente el
solapamiento de los valores observado entre los 2 grupos de
pacientes limita seriamente la capacidad diagnoéstica de dicha
determinacion.

Pruebas diagnésticas especificas de las microangiopatias
tromboticas

Andlisis de la metaloproteasa ADAMTS13

Los laboratorios especializados pueden determinar 3 aspectos
relacionados con el ADAMTS13: el antigeno, la actividad y la
presencia de anticuerpos. Para llevar a cabo estas determinaciones
es aconsejable utilizar muestras de plasma provenientes de
muestras de sangre recogidas en citrato sddico como anti-
coagulante. Si no es posible procesar la muestra durante las
primeras 4 h tras la extraccion, la muestra de plasma debe ser
congelada a una temperatura < —70°C, hasta un maximo de
6 meses, y debe descongelarse a 37 °C en el momento de realizar las
determinaciones.

Medida de la actividad ADAMTS13

La actividad ADAMTS13 es el principal parametro a evaluar por
su valor informativo acerca de la funcionalidad de la molécula. Para
ello, existen métodos indirectos que miden la actividad residual del
FvW después de la accion de ADAMTS13, o directos que miden
directamente la actividad de la metaloproteasa®®. Los métodos
aplicados inicialmente, o de primera generacién, consisten en
técnicas funcionales que se basan en la degradacién de la molécula
completa de FvW, plasmatico o recombinante, por la enzima
presente en la muestra de plasma a analizar. El grado de protedlisis
puede ser medido por distintas técnicas, como el analisis
multimérico del FvW (por resolucion mediante SDS-agarosa o
SDS-poliacrilamida y revelado tras transferencia proteica para
visualizar las bandas)”!, la unién del FvW al colageno (collagen
binding assay)®*> o a la ristocetina (agregaciéon inducida por
ristocetina)®®. Estos ensayos requieren someter al FvW a unas
condiciones que permitan su desplegamiento, facilitando el acceso
de la metaloproteasa al lugar de accion. Si el ADAMTS13 es
funcional en la muestra en estudio, proteolizara el FvW utilizado
como sustrato, resultando en una pérdida de multimeros de alto
peso molecular y, como consecuencia, una menor unién al
colageno y una disminuciéon en la agregacion inducida por
ristocetina.

Los métodos mas recientes, o de Gltima generacion, emplean
fragmentos de la molécula de FvW. La utilizacion del dominio
VWFA2°? o del fragmento VWF73°>°6 del FVvW, que contienen el
lugar de accién para ADAMTS13, permite aumentar la especificidad,
la sensibilidad y la reproducibilidad de la técnica, pues al afiadir
estos fragmentos se elimina la variabilidad debida a la composicién
multimérica y a la cantidad del FvW anadida como sustrato.
Al mismo tiempo no requieren un tratamiento previo para facilitar
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Diagnéstico de MAT

.

Recambio plasmatico
con plasma como
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Descartar causas secundarias
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Si ADAMTS13 < 5- Si ADAMTS13 < 5- Si ADAMTS13 > 5-
10% con inhibidor 10% 10% sin inhibidor
| |
Recambio plasmatico con SUHa
plasma como solucién de PTT congénita
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*pacientes con afectacion
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MAT: microangiopatia trombética; PTT: purpura trombética trombocitopénica;

SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico.

Figura 1. Aproximacion diagnéstica y terapéutica tras el diagnostico de una microangiopatia trombatica.
MAT: microangiopatia trombética; PTT: parpura tromboética trombocitopénica; SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico.

la accion enzimatica de ADAMTS13. Existen técnicas de enzimoin-
munoanalisis que utilizan estos fragmentos, conjugados con
marcadores, inmovilizados en placas sobre las que se afade la
muestra de plasma en la que se quiere determinar la actividad de
ADAMTS13. La cantidad de sustrato residual sera inversamente
proporcional a la actividad ADAMTS13 de la muestra.

La incorporacion de un marcador fluorescente a estos frag-
mentos y su deteccion basada en técnicas de transmision de
energia fluorescencia/resonancia permite obtener resultados en
aproximadamente una hora. El fragmento VWF73, derivado del
dominio A2 del FvW, ha sido modificado quimicamente de manera
que contiene un fluoréforo y una molécula que actda inhibiendo
este®’. Cuando ADAMTS13 actfia sobre este fragmento, separa
ambas moléculas, de manera que el fluoréforo emite fluorescencia
cuando es expuesto a una cierta longitud de onda. La fluorescencia
emitida, que es registrada durante un tiempo determinado, es
directamente proporcional a la actividad de ADAMTS13.

Por otro lado, puede ser interesante determinar la cantidad de
antigeno en aquellos casos en los que la actividad es nula y no se
detecten anticuerpos anti-ADAMTS13, para comprobar si las
alteraciones congénitas afectan la expresion de la proteina o su
actividad funcional. La mayoria de las técnicas descritas para la
determinacion de la actividad y la cantidad de antigeno estan
actualmente disponibles comercialmente. Los valores de normali-
dad de la actividad ADAMTS13 son muy variables y se han definido
intervalos de referencia que pueden variar dependiendo dela técnica
utilizada y del laboratorio. Los valores de actividad ADAMTS13 en
individuos sanos estan entre 90 y 110%, pero existen estudios que
sitilan lanormalidad por encima del 50%°8. Asi mismo, la experiencia
acumulada tras analizar un nimero considerable de muestras del
registro espafiol permite afirmar que en aquellos pacientes en los
que se ha llegado al diagndstico de PTT, los valores de actividad
ADAMTS13 son < 5%%, aunque otros laboratorios de referencia
establecen como valor de corte el 10% de la actividad®®.

Es interesante destacar que la medida de actividad de
ADAMTS13 y de la presencia de anticuerpos anti-ADAMTS13 es

atil para predecir la recurrencia de la PTT. Los supervivientes de un
episodio agudo de PTT adquirida con niveles de actividad muy
reducidos y/o presencia de anticuerpos anti-ADAMTS13 durante la
remision tienen aproximadamente 3 veces mayor probabilidad de
desarrollar un nuevo episodio de PTT que los pacientes con una
mayor actividad de la proteasa y sin anticuerpos’®.

Determinacion de anticuerpos inhibidores de la actividad ADAMTS13

El 90% (o mas) de los casos de PTT adquirida, con actividad
ADAMTS13 < 5%, estan asociados a la presencia de anticuerpos
anti-ADAMTS13°"%°, Los anticuerpos mayoritarios son IgG, prin-
cipalmente subclase IgG4, seguida por IgG1, IgG2 e IgG3. La
presencia de autoanticuerpos con accién inhibitoria puede ser
detectada mediante la técnica utilizada para medir actividad
ADAMTS13 en una muestra en la que se mezcla plasma del
paciente con plasma control (1:1). La capacidad inhibitoria del
anticuerpo en la muestra de plasma se mide en unidades Bethesda
(una unidad de inhibidor corresponde a la concentraciéon de
anticuerpo capaz de inhibir la actividad ADAMTS13 en un 50%).
Pero, ademas, existen anticuerpos que no son neutralizantes, pero
que afectan la eliminacion de ADAMTS13 de la circulacion.
Actualmente, existen pruebas de enzimoinmunoandlisis comer-
ciales que utilizan ADAMTS13 recombinante y facilitan Ia
deteccién de anticuerpos anti-ADAMTS13°%!. Estas técnicas pro-
porcionan resultados expresados como U/ml, calculadas con base
en una recta patron. Debe tenerse en cuenta que también se han
descrito IgM e IgA anti-ADAMTS13.

Otras pruebas diagndsticas

Deteccion de infeccion por Escherichia coli productora de toxina
similar a Shiga o verotoxina

Existen cepas de E. coli capaces de producir toxinas similares a
las que produce S. dysenteriae, denominadas toxinas Shiga. Se han
descrito 2 toxinas (similares a Shiga o verotoxinas): toxina Shiga 1
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(stx1) y toxina Shiga 2 (stx2). Estas toxinas son responsables del
desarrollo de SUH®2. Para su deteccién, tradicionalmente se aplican
técnicas de cultivo microbiolégico (en medio McConkey con
sorbitol), reaccion en cadena de la polimerasa utilizando oligonu-
cledtidos especificos que amplifican fragmentos de los genes de
stx1y stx2%3, pruebas serolégicas para la deteccién de anticuerpos
contra estas toxinas y la medida de enterohemolisina®. Existe
actualmente una prueba comercial rapida (Shiga Toxin Quick Chek
test, Alere™) capaz de detectar toxinas E. coli productoras de
verotoxina/STEC directamente en muestras fecales, incluso de
aquellas cepas de E. coli que no son detectadas por los métodos
tradicionales.

Determinacion de proteinas del sistema complemento

Mutaciones en uno o mas genes que codifican proteinas
reguladoras (FHC, FIC, PCM, trombomodulina) y proteinas activa-
doras (factores B y C3) del sistema del complemento pueden dar
lugar a SUHa. También se han detectado casos de SUHa asociados al
desarrollo de anticuerpos anti-factor H. La medida de valores
séricos de C3, C4, FHC y FIC, asi como de la expresion de PCM en
células mononucleares de sangre periférica (citometria de flujo), de
anticuerpos anti-factor H, y el cribado de posibles mutaciones que
afecten a los genes mencionados podria ayudar a determinar el
diagnéstico directo de esta enfermedad?2©°,

Tratamiento de la piirpura trombocitopénica trombaotica
adquirida y congénita

Purpura trombocitopénica trombdtica adquirida

Tratamiento de primera linea

Recambio plasmadtico. El recambio plasmatico (RP) permite la
eliminacién de los anticuerpos dirigidos contra ADAMTS13 vy,
mediante la solucién de reposicion, aportar la metaloproteasa
deficitaria. Actualmente existe evidencia cientifica suficiente como
para afirmar que el tratamiento de primera linea de la PTT
adquirida idiopatica es el RP®®%7, aunque algunos aspectos
relacionados con el esquema terapéutico aiin no estan totalmente
establecidos.

Momento de inicio del RP. La PTT debe ser considerada una
urgencia hematoldgica y el RP debe iniciarse lo antes posible. Ante
una anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, en
ausencia de otras causas, debe sospecharse una PTT e iniciar el RP
inmediatamente, preferiblemente antes de transcurridas 4-8 h
desde el diagnéstico®®, ya que el 50% de las muertes por PTT se
producen durante las primeras 24h, y esta mortalidad con
frecuencia esta relacionada con un retraso en el inicio del RP.
Solo en el caso de que no se pudiera realizar el RP se iniciaria la
infusién de plasma a dosis de 25-30 ml/kg®.

Volumen a recambiar. Por debajo de un volumen plasmatico la
eficacia del RP es escasa y por encima de 2 volimenes plasmaticos
los efectos adversos se incrementan. Un esquema terapéutico que
se utiliza con frecuencia es iniciar el recambio de 1,5 volemias
plasmaticas/dia hasta lograr una estabilizacion en los parametros
clinicos, y posteriormente disminuir a una volemia plasmatica. En
el caso de riesgo vital se puede incrementar a 2 volemias
plasmaticas o realizar un RP cada 12 h, aunque esta practica se
utiliza cada vez menos, ya que suele ser mas habitual introducir
precozmente otros firmacos inmunodepresores®’°,

Solucion de reposicion. Se han usado diversos tipos de plasma
como solucién de reposicion: plasma fresco congelado (PFC) no
modificado, sobrenadante de crioprecipitado o plasma inactivado
por diversos métodos (solvente detergente, azul de metileno,
amotosaleno). El nivel de actividad de ADAMTS13 es similar en
todas las soluciones de reposicion, aunque ligeramente superior en
el plasma no modificado y en el sobrenadante de crioprecipitado.
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La actividad de ADAMTS13 no disminuye en productos plasmaticos
descongelados y mantenidos entre 1-6 °C hasta 5 dias’!. Aunque en
un momento se planteo la superioridad del uso de sobrenadante de
crioprecipitado, por carecer de multimeros de FvW de muy alto
peso molecular, actualmente se sabe que no es asi’?’>.

A la vista de los conocimientos actuales, no se puede afirmar la
superioridad de una solucién de reposicion en relacion con las
otras, excepto en el caso del plasma inactivado con azul de
metileno, ya que diferentes estudios publicados lo han relacionado
con un mayor namero de RP para alcanzar la remisién y con un
aumento del consumo de plasma’“. Se han descrito reacciones
anafilacticas IgE especificas asociadas al plasma inactivado con
azul de metileno. Sin embargo, cuando se compara la incidencia de
reacciones alérgicas comunicadas a los sistemas de hemovigilancia
observadas con el plasma tratado con azul de metileno no son
diferentes a las recogidas con otros tipos de plasma’>. Algunos
autores apuntan la posibilidad de usar albamina al 5% durante la
primera mitad del procedimiento, y plasma en el resto’®.

Numero de sesiones. Se debe continuar realizando RP diaria-
mente hasta 2 dias después de alcanzar la remision completa,
entendiendo como tal un recuento de plaquetas superior a
150 x 10°/1. Hay que tener en cuenta que en la poblacién espafiola
el recuento de plaquetas suele ser inferior, por lo que se podria
reducir el limite a 125 x 10%/1’7. Una practica frecuente es la
reduccion progresiva de la frecuencia de los recambios o del
volumen a recambiar una vez alcanzada la remision completa, pero
no se ha demostrado hasta ahora que ninguna de las 2 influya en la
prevencién de recaidas’®.

Corticoides. El fundamento de su uso en el tratamiento de la PTT
adquirida reside en la supresién de la produccién de anticuerpos
anti-ADAMTS13%8, Aunque su uso se ha generalizado, el {inico
estudio clinico que sustenta la utilizacion de corticoides seria el
publicado por Bell et al. en 1991. Los autores describieron la
experiencia del John Hopkins Hospital en el tratamiento de
pacientes con PTT-SUH. Treinta enfermos recibieron prednisona
y 78 prednisona combinada con RP. Aunque los resultados son
mejores en el grupo de RP mas corticoides, mas de la mitad de los
pacientes que reciben nicamente tratamiento con corticoides
alcanzan la remision, aunque dichos pacientes mostraban formas
leves de la enfermedad’®.

La dosis de prednisolona combinada con los RP generalmente
recomendada es de 1 mg/kg/dia®®, aunque un estudio aleatorizado
comparativo encontr6 que dosis mayores (metilprednisolona
10 mg/kg/dia durante 3 dias y posteriormente 2,5 mg/kg/dia) a
los 23 dias de tratamiento consiguen mayores tasas de respuesta
(46,6 frente a 32%)%°. El incremento del uso de los corticoides en el
tratamiento de las MAT se asocia con una reduccion del namero de
RP necesarios para alcanzar la remisién y, como consecuencia de
este hecho, con una menor morbilidad asociada a los RP*%,

Otros tratamientos
Rituximab. Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que
determina una eliminacion de linfocitos B en la sangre periférica.
Aunque su indicacion principal es en el tratamiento de linfomas no
hodgkinianos y otros procesos linfoproliferativos de estirpe B, ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de enfermedades con
base autoinmunitaria, como: artritis reumatoide, parpura trom-
bocitopénica inmunitaria, anemia hemolitica autoinmunitaria y
hemofilia adquirida®!. Por este motivo, se ha propuesto su
utilizacion en el tratamiento de la PTT.

Rituximab en PTT refractaria o en recaida. El uso de rituximab se
ha demostrado eficaz en el tratamiento de PTT refractarias®? o
recidivas precoces®>. El uso de rituximab durante el tratamiento de
la PTT se ha relacionado con un menor riesgo de recaidas®*. Se ha
propuesto el uso de rituximab en pacientes con antecedentes de
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PTT, en una situaciéon clinica de recaida pero con valores de
actividad de ADAMTS13 < 6% y un titulo alto de anticuerpos
inhibidores®. Sin embargo, no esta demostrado que la existencia
de unos valores bajos de actividad de ADAMTS13 se relacionen con
recaidas®, por lo que la determinacién analitica de la actividad no
debe ser usada como indicaci6on de tratamiento en ausencia de
manifestaciones clinicas o bioldgicas*°.

Rituximab en primera linea. Recientemente se han publicado
trabajos que valoran el empleo de rituximab en etapas precoces de
la enfermedad®?®”. Los datos apuntan a que el uso de rituximab se
asocia con una menor tasa de recidivas y una mas pronta respuesta,
sin que exista un incremento de las infecciones. En las guias
clinicas britanicas se recomienda su uso precoz, junto con RP y
corticoides, en aquellos pacientes con alto riesgo de mortalidad
(afectacién neuroldgica y/o cardiaca)®®.

Cuestiones prdcticas. Rituximab debe administrarse al finalizar
el RP. La realizacion de RP el dia después no afecta la efectividad de
rituximab®®. No existe una recomendacion especifica de dosis para
los pacientes con PTT, aunque suele utilizars la misma que en los
sindromes linfoproliferativos, 375 mg/m?/semana durante 4 sema-
nas. Teniendo en cuenta el caracter no proliferativo de la PTT,
algunos grupos preconizan el empleo de dosis mas bajas, al igual
que se utiliza en otras enfermedades autoinmunitarias, aunque no
existen ensayos clinicos que permitan establecer una recomenda-
cién al respecto®>°°,

Antiagregantes. En la actualidad no hay evidencia cientifica que
avale su uso rutinario. Se ha descrito un incremento de
hemorragias asociadas a su uso, por lo que solo deben adminis-
trarse si el recuento de plaquetas es > 50 x 10%/1°8,

Esplenectomia. Se ha propuesto con objeto de disminuir las
recidivas, aunque no esta clara su eficacia®®.

Otros inmunodepresores. Se han utilizado diversos agentes inmu-
nodepresores, como la vincristina, la azatioprina o la ciclofosfa-
mida, en pacientes refractarios, con resultados satisfactorios en
algunos casos®!. Aunque el uso de ciclosporina se ha relacionado
con el desarrollo de MAT, se ha demostrado su eficacia en casos
refractarios al tratamiento con RP con recuperacioén de los valores
de actividad de ADAMTS13 y desaparicién de inhibidores®2.
También ha mostrado una cierta eficacia previniendo las recai-
das®®. La dosis propuesta es de 2-3 mg/kg/dia en 2 dosis por via
oral.

Otras estrategias terapéuticas. ADAMTS13 recombinante. El funda-
mento seria restaurar la actividad ADAMTS13 y actualmente esta
en fase de uso experimental. Ensayos en laboratorio y en el animal
de experimentacion han demostrado la eficacia del uso de
ADAMTS13 recombinante en PTT congénitas y adquiridas®*°°,
Los Gltimos trabajos publicados evidencian que el fabricante de la
molécula actualmente esta dirigiendo su desarrollo mas hacia el
potencial efecto protector del endotelio de ADAMTS13 que hacia el
tratamiento de la PTT®S.

N-acetilcisteina. El uso de N-acetilcisteina se ha propuesto
debido a su accién reductora de los puentes disulfuros de los
multimetros del FvW?97%%,

Anticuerpo anti-FvW. Actualmente estd en marcha un ensayo
clinico fase u (TITAN) sobre el empleo de anticuerpos anti-FvW
(NTC 01151423).

Inhibicion de la union de las plaquetas al FvW. En fases
preliminares de investigacién estidn el aptamero ARC1779 y el
nanoanticuerpo ALX0681°°.

Tratamiento de soporte. Transfusion de plaquetas. En los pacientes
con PTT la trombocitopenia grave no es indicacién de transfusion,
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pero debe considerarse en situacién hemorragica o para prevenir la
pérdida de sangre antes de maniobras diagnosticas o terapéuticas
con riesgo hemorragico'.

Purpura trombocitopénica trombdtica congénita

Esta indicada la infusion de plasma. En estos casos, se puede
administrar plasma a una dosis de 10-15 ml/kg o concentrados de
factor vin de pureza intermedia, donde se ha demostrado la
existencia de actividad de ADAMTS13. La frecuencia y dosificacion
varia segiin el fenotipo del paciente®®,

Tratamiento del sindrome urémico hemolitico atipico y otras
microangiopatias trombaoticas

Tras el diagnostico de un SUHa, durante mucho tiempo la Gnica
opcion terapéutica a considerar era el tratamiento con PFC, en
forma de RP, o de infusion si este no era posible. Sin embargo, a
medida que ha aumentado nuestro conocimiento de la fisiopato-
logia del cuadro, el papel del RP en el tratamiento ha ido
cambiando. Este hecho queda perfectamente reflejado en las
distintas ediciones de la guia de uso de la aféresis terapéutica de la
American Society for Apheresis (ASFA, «Asociacion Americana de
Aféresis»)'?'~193 En la sexta edicién, el SUHa es dividido en
3 entidades con muy diferentes grados de indicacion. En los casos
donde se encuentren mutaciones de los genes del complemento se
recomienda el RP como categoria i (tratamiento de segunda linea,
aislado o asociado a otros tratamientos). Sin embargo, cuando la
mutacion afecta a la PCM se considera categoria v (definida como
que se considera la aféresis inefectiva o perjudicial) debido a que
esta proteina no se encuentra en plasma. Por el contrario, las
formas debidas a la existencia de anticuerpos contra el FHC se
consideran como una categoria 1 (definida como que la aféresis es el
tratamiento de primera linea, aislada o asociada a otras terapéu-
ticas), combinada con inmunodepresores como corticoides o
rituximab'%4,

A pesar de utilizar el RP en el tratamiento del SUHa, la tasa de
respuesta es muy variable dependiendo de la causa subyacente.
Por ejemplo, en el caso de defectos que afecten al FHC, el 43% de los
pacientes tratados con RP fallecen o entran en IRC%>1%°, Ademas, el
tratamiento se ve frecuentemente complicado por la aparicién de
reacciones alérgicas al PFC, y en los pacientes pediatricos presenta
desafios importantes en cuanto al abordaje de accesos venosos
para el RP y la realizacion del proceso.

Afortunadamente, a la vez que se identificaba la activacion
inapropiada del complemento como la causa subyacente de la
aparicion del SUHa, se estaba desarrollando un anticuerpo
monoclonal para bloquear dicha activacién in vivo, aunque con
un objetivo completamente diferente. En 1995 se identifico un
anticuerpo monoclonal murino capaz de inhibir la conversion de
C5 a C5a. Posteriormente dicho anticuerpo se modifico mediante
bioingenieria para transformarlo en un anticuerpo quimérico
humanizado para reducir su inmunogenicidad y las funciones
efectoras'®®. Dicho anticuerpo, eculizumab (Soliris®, Alexion), fue
aprobado en 2007 en Europa y EE. UU. para el tratamiento de los
pacientes con hemoglobinuria nocturna paroxistica. Sin embargo,
su mecanismo de accién pronto despertd interés por su uso entre
los profesionales que trataban el SUHa. En efecto, se empezaron a
publicar casos de pacientes con SUH refractarios al tratamiento
convencional de RP que respondian a la administracion de
eculizumab en formas primarias'®’ o con recaidas tras trasplante
de rifién!%®. Eculizumab fue autorizado para el tratamiento del
SUHa tanto en pacientes pediatricos como en adultos en primera
linea por la Administracion de Alimentos y Farmacos estadouni-
dense y por la Agencia Europea de Medicamentos en septiembre y
noviembre de 2011, respectivamente.
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Tabla 4
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Dosificacion de eculizumab en pacientes menores de 18 afios con sindrome urémico hemolitico atipico

Peso (kg) Induccién Mantenimiento

>40 900 mg/semana x 4 dosis 1.200mg en la quinta semana, luego 1.200 mg cada 2 semanas
30a<40 600 mg/semana x 2 dosis 900 mg en la tercera semana, luego 900 mg cada 2 semanas
20a<30 600 mg/semana x 2 dosis 600 mg en la tercera semana, luego 600 mg cada 2 semanas
10a<20 600 mg/semana x una dosis 300mg en la segunda semana, luego 300 mg cada 2 semanas
5a<10 300 mg/semana x una dosis 300mg en la segunda semana, luego 300 mg cada 3 semanas

Fuente: Keating''°.

Recientemente se han publicado 2 estudios prospectivos de la
administracion de eculizumab en pacientes con SUHa. La
administracion de eculizumab permitié suspender el tratamiento
con PFC en el 88 y en el 100% de los pacientes del estudio 1y 2,
respectivamente, con la desaparicion de signos de actividad de la
enfermedad (trombocitopenia o signos de anemia microangiopa-
tica). Ademas, 4 de los 5 pacientes que estaban en dialisis
recuperaron la funcién renal, lo que permitié interrumpir dicho
procedimiento. El tratamiento con eculizumab de 62 a 64 semanas
no se asocio a episodios adversos mayores'%’. Hay que destacar que
previamente al inicio del tratamiento con eculizumab el paciente
debe ser vacunado frente a Neisseria meningitidis.

En el caso de pacientes pediatricos, y dado que esta vacuna no
protege contra el serotipo B, que, ademas, es el mas prevalente, se
recomienda la administracion de profilaxis antibi6tica con
penicilina o amoxicilina mientras dure el tratamiento con
eculizumab, asi como vacunacion frente a Haemophilus influenzae
y neumococo''°,

El precio elevado de eculizumab (un afio de tratamiento con
1.200 mg cada 2 semanas asciende a unos 290.000 € segin la
Gltima actualizaciéon de precio aprobada por el Ministerio en
septiembre de 2013) esta limitando su uso generalizado. Es por ello
que en la actualidad la mayoria de las guias recomienda que, en los
pacientes pediatricos, una vez descartado el SUH asociado a toxina
Shiga, se debe iniciar eculizumab tan pronto como sea posible,
segln se indica en la tabla 4. Un 6ptimo bloqueo del complemento
es esencial en la fase aguda del SUHa (ver tabla 4 para dosificacion).
La prueba del CH50 puede ser til para monitorizar el nivel de
bloqueo del complemento''!, aunque no existe unanimidad sobre
su utilizacion.

Sin embargo, a diferencia de los nifios, el diagnostico de SUHa en
un adulto que presenta un primer episodio de MAT es un reto
mucho mayor y requiere un nimero superior de pruebas para
alcanzar el diagnoéstico. En general se recomienda iniciar RP con
PFC como solucion de reposicion mientras se completa el
diagnostico. Si tras el tratamiento inicial se han descartado otras
formas de MAT y no hay respuesta (definida como persistencia de
la trombocitopenia y/o persistencia de LDH elevada y/o no
disminucién de la creatinina sérica en mas de un 25%) se debe
iniciar eculizumab (fig. 1)!'!. Conviene destacar que se ha descrito
un polimorfismo en un Gnico nucleétido de C5 que lo hace
resistente al bloqueo con eculizumab y que se ha encontrado en un
3,5% de la poblacién nipona''?.

Un aspecto pendiente de definir con claridad es si se debe
interrumpir el tratamiento con eculizumab en algiin momento de
la evolucion de la enfermedad. Algunos autores preconizan no
interrumpirlo antes del aflo desde el primer episodio para
minimizar el riesgo de recaidas''!. Si se interrumpe el tratamiento,
se recomienda extremar los controles para la deteccion precoz de
una posible apariciéon de un nuevo episodio de SUHa''>,

Es de destacar como recientemente se ha publicado el uso de
eculizumab en casos de brotes de SUH asociados a STEC. Delmas
et al. han utilizado eculizaumb en 9 pacientes que formaban parte
de un brote epidémico, entre 0 y 4 dias después del diagnéstico;
2 de ellos requerian dialisis. Los pacientes recibieron 900 mg por
semana durante 4 semanas y posteriormente 1.200 mg las

semanas 5, 7 y 9. Hubo un rapido control de los signos de MAT
con normalizacion en 7 dias del recuento plaquetario en todos los
pacientes, asi como una normalizacién del filtrado glomerular
estimado a las 10 semanas también en todos ellos*'. Estos
resultados entran en conflicto con los descritos por autores
alemanes durante el mismo brote!!*!'>, Probablemente, el
momento de iniciar el tratamiento con eculizumab (precoz o
tardio)y la realizacion hasta en un 40% de los pacientes de RP tras la
administracion del farmaco en el grupo aleman puedan explicar la
diferente respuesta al tratamiento.

Respecto a la MAT asociada al TPH, la terapéutica actual es
empirica y ninguna de las diferentes opciones empleadas se ha
demostrado especialmente ttil''®. La eficacia de los RP en este
cuadro es incierta y no esta exenta de complicaciones; de hecho,
su indicacion es una categoria m en la guia de la ASFA (definida
como que el tratamiento con aféresis no esta establecido y la
indicacién de realizarla debe individualizarse)'%3. Dada la intima
asociacion entre la aparicion de MAT y el uso de inhibidores de la
calcineurina, la mayoria de los autores coinciden en que su
sustitucion por otros farmacos (micofenolato de mofetilo,
esteroides) forma parte esencial del control de esta complicacion.
Otros tratamientos empleados ocasionalmente con resultados
dispares en estos pacientes son rituximab, daclizumab, defibro-
tido y acido eicosapentaenoico!!’~!!9, Recientemente se ha
reportado el hallazgo de una alta prevalencia de mutaciones en
los genes que codifican para el CFH en nifios que presentan una
MAT pos-TPH, que evidencia que una activacion inadecuada del
complemento podria estar involucrada en la fisiopatologia del
cuadro'?®. El mismo grupo publicé posteriormente que el
tratamiento con eculizumab, a dosis superiores de las habitual-
mente requeridas en el tratamiento del SUHa, fue efectivo en 4 de
6 pacientes pediatricos, eliminando las manifestaciones de
MAT!2!, El tratamiento de un adulto con una MAT pos-TPH con
eculizumab indujo igualmente la respuesta'??.

El tratamiento de otras formas de MAT se basa fundamental-
mente en tratar la causa subyacente. Asi, puede requerir desde
tratar la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana'??,
hasta tratar el cancer metastasico subyacente o incluso adminis-
trar vitamina Bq, para tratar la anemia perniciosa excepcional-
mente asociada a MAT'?4,

Conclusiones

El diagnoéstico y tratamiento de las MAT ha cambiado
significativamente en los Gltimos afios. Nuestro mejor conoci-
miento de la fisiopatologia ha hecho que se haya pasado de un
diagnostico sindromico y un tratamiento similar en todos los casos
a buscar un diagnostico etioldgico y un tratamiento especifico de la
entidad subyacente provocadora del sindrome.

Evidentemente ello ha aumentado la complejidad del proceso
diagnéstico y hoy en dia algunos casos representan un auténtico
desafio para los profesionales a cargo del paciente. Sin embargo,
afortunadamente, no solo tenemos a nuestra disposicion un amplio
abanico de pruebas de laboratorio que nos dan un apoyo esencial a
la hora del diagnéstico, sino que también en los Gltimos afios
hemos ampliado la panoplia terapéutica para tratarlas.
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El resultado de todo ello es que actualmente somos capaces de
ofrecer a nuestros pacientes un mejor pronéstico de su enfermedad
con una menor iatrogenia. Desafortunadamente en algunos casos
el coste del tratamiento representa una barrera dificil de sortear y
realmente esperamos y deseamos que en el futuro ese obstaculo se
pueda reducir significativamente.

Sin embargo, atn existe un pequefio porcentaje de pacientes
con MAT en los cuales el prondstico es malo, e incluso infausto. Ello
nos debe servir de recordatorio de que atin no hemos sido capaces
de desentraiiar todos los mecanismos implicados en la aparicion de
la enfermedad y disefar el mejor tratamiento. La bsqueda de un
mejor diagnéstico y unos tratamientos ain mas eficaces debe
continuar, y los autores estariamos mas que satisfechos si se
pudiera considerar esta guia como un paso mas en ese camino.

Conflicto de intereses

El Dr. Contreras ha impartido sesiones patrocinadas por Alexion
Pharmaceuticals.

El Dr. de la Rubia ha impartido sesiones patrocinadas y ha
realizado consultoria para Alexion Pharmaceutical.

El Dr. Del Rio-Garma ha recibido una beca de investigacion de
Roche para el GEA.

La Dra. Diaz-Ricart declara no tener conflicto de intereses.

El Dr. Garcia Gala ha impartido sesiones patrocinadas y ha
realizado consultoria para Johnson&Johnson, Sandoz, y Alexion
Pharmaceuticals.

El Dr. Lozano ha recibido becas de investigacion de TerumoBCT,
ha impartido sesiones patrocinadas por TerumoBCT y Alexion
Pharmaceuticals, y ha realizado consultoria para Alexion Pharma-
ceuticals.

Bibliografia

1. Moschcowitz E. An acute febrile pleiochromic anemia with hyaline thrombosis
of the terminal arterioles and capillaries; an undescribed disease. Arch Intern
Med. 1925;36:89-93.

2. Thurman JM. New anti-complement drugs: Not so far away. Blood. 2014;123:
1975-6.

3. Terrell DR, Williams LA, Vesely SK, Lammle B, Hovinga JA, George JN. The
incidence of thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syn-
drome: All patients, idiopathic patients, and patients with severe ADAMTS-13
deficiency. ] Thromb Haemost. 2005;3:1432-6.

4. Scully M, Yarranton H, Liesner R, Cavenagh ], Hunt B, Benjamin S, et al. Regional
UK TTP registry: Correlation with laboratory ADAMTS 13 analysis and clinical
features. Br ] Haematol. 2008;142:819-26.

5. Fujimura Y, Matsumoto M. Registry of 919 patients with thrombotic micro-
angiopathies across Japan: Database of Nara Medical University during 1998-
2008. Intern Med. 2010;49:7-15.

6. Constantinescu AR, Bitzan M, Weiss LS, Christen E, Kaplan BS, Cnaan A, et al.
Non-enteropathic hemolytic uremic syndrome: Causes and short-term course.
Am ] Kidney Dis. 2004;43:976-82.

7. Furlan M, Robles R, Lamie B. Partial purification and characterization of a
protease from human plasma cleaving von Willebrand factor to fragments
produced by in vivo proteolysis. Blood. 1996;87:4223-34.

8. Tsai HM. Physiologic cleavage of von Willebrand factor by a plasma protease is
dependent on its conformation and requires calcium ion. Blood. 1996;87:
4235-44.

9. Levy GG, Nichols WC, Lian EC, Foroud T, McClintick JN, McGee BM, et al.
Mutations in a member of the ADAMTS gene family cause thrombotic throm-
bocytopenic purpura. Nature. 2001;413:488-94.

10. Moake ]JL, Rudy CK, Troll JH, Weinstein MJ, Colannino NM, Azocar ], et al.
Unusually large plasma factor VIII: Von Willebrand factor multimers in
chronic relapsing thrombotic thrombocytopenic purpura. N Engl ] Med.
1982;307:1432-5.

11. Moake JL, Turner NA, Stathopoulos NA, Nolasco LH, Hellums JD. Involvement of
large plasma von Willebrand factor (VWF) multimers and unusually large vVWF
forms derived from endothelial cells in shear stress-induced platelet aggrega-
tion. ] Clin Invest. 1986;78:1456-61.

12. Cohen JA, Brecher ME, Bandarenko N. Cellular source of serum lactate dehy-
drogenase elevation in patients with thrombotic thrombocytopenic purpura. J
Clin Apheresis. 1998;13:16-9.

13. Moatti-Cohen M, Garrec C, Wolf M, Boisseau P, Galicier L, Azoulay E, et al.
Unexpected frequency of Upshaw-Schulman syndrome in pregnancy-onset
thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood. 2012;119:5888-97.

331.el1

14. Grillberger R, Casina VC, Turecek PL, Zheng XL, Rottensteiner H, Scheiflinger F.
Anti-ADAMTS13 IgG autoantibodies present in healthy individuals share
linear epitopes with those in patients with thrombotic thrombocytopenic
purpura. Haematologica. 2014;99:e58-60.

15. Tsai HM. Autoimmune thrombotic microangiopathy: Advances in patho-
genesis, diagnosis, and management. Semin Thromb Hemost. 2012;38:469-
82.

16. Coppo P, Busson M, Veyradier A, Wynckel A, Poullin P, Azoulay E, et al. HLA-
DRB1*11: A strong risk factor for acquired severe ADAMTS13 deficiency-
related idiopathic thrombotic thrombocytopenic purpura in Caucasians. ]
Thromb Haemost. 2010;8:856-9.

17. Sorvillo N, van Haren SD, Kaijen PH, ten Brinke A, Fijnheer R, Meijer AB, et al.
Preferential HLA-DRB1*11-dependent presentation of CUB2-derived peptides
by ADAMTS13-pulsed dendritic cells. Blood. 2013;121:3502-10.

18. Bitzan M, Bickford BB, Foster GH. Verotoxin (shiga toxin) sensitizes renal
epithelial cells to increased heme toxicity: Possible implications for the
hemolytic uremic syndrome. ] Am Soc Nephrol. 2004;15:2334-43.

19. Sanchez-Corral P, Melgosa M. Advances in understanding the aetiology of
atypical haemolytic uraemic syndrome. Br ] Haematol. 2010;150:529-42.

20. Noris M, Remuzzi G. Atypical hemolytic-uremic syndrome. N Engl J Med.
2009;361:1676-87.

21. Crawley JT, Scully MA. Thrombotic thrombocytopenic purpura: Basic patho-
physiology and therapeutic strategies. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program. 2013;2013:292-9.

22. Kavanagh D, Goodship TH. Atypical hemolytic uremic syndrome, genetic basis,
and clinical manifestations. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2011;2011:15-20.

23. Amorosi EL, Ultmann JE. Thrombotic thrombocytopenic purpura: Report of
16 cases and review of the literature. Medicine. 1966;45:139-59.

24. Alvarez-Larran A, del Rio-Garma J, Pujol M, de la Rubia J, Hernandez-Jodra M,
Borrell M, et al. Newly diagnosed versus relapsed idiopathic thrombotic
thrombocytopenic purpura: A comparison of presenting clinical characteris-
tics and response to treatment. Ann Hematol. 2009;88:973-8.

25. Hawkins BM, Abu-Fadel M, Vesely SK, George JN. Clinical cardiac involvement
in thrombotic thrombocytopenic purpura: A systematic review. Transfusion.
2008;48:382-92.

26. Gandhi K, Aronow WS, Desai H, Amin H, Sharma M, Lai HM, et al. Cardiovas-
cular manifestations in patients with thrombotic thrombocytopenic purpura:
A single-center experience. Clin Cardiol. 2010;33:213-6.

27. Cataland SR, Scully MA, Paskavitz J, Maruff P, Witkoff L, Jin M, et al. Evidence of
persistent neurologic injury following thrombotic thrombocytopenic purpura.
Am ] Hematol. 2011;86:87-9.

28. McDonald V, Liesner R, Grainger J, Gattens M, Machin SJ, Scully M. Acquired,
noncongenital thrombotic thrombocytopenic purpura in children and adoles-
cents: Clinical management and the use of ADAMTS 13 assays. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2010;21:245-50.

29. Reese JA, Muthurajah DS, Kremer Hovinga JA, Vesely SK, Terrell DR, George JN.
Children and adults with thrombotic thrombocytopenic purpura associated
with severe, acquired Adamts13 deficiency: Comparison of incidence, demo-
graphic and clinical features. Pediatr Blood Cancer. 2013;60:1676-82.

30. Lotta LA, Wu HM, Mackie IJ, Noris M, Veyradier A, Scully MA, et al. Residual
plasmatic activity of ADAMTS13 is correlated with phenotype severity in
congenital thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood. 2012;120:440-8.

31. Hassenpflug WA, Budde U, Schneppenheim S, Schneppenheim R. Inherited
thrombotic thrombocytopenic purpura in children. Semin Thromb Hemost.
2014;40:487-92.

32. Morioka M, Matsumoto M, Saito M, Kokame K, Miyata T, Fujimura Y. A first
bout of thrombotic thrombocytopenic purpura triggered by herpes simplex
infection in a 45-year-old nulliparous female with Upshaw-Schulman syn-
drome. Blood Transfus. 2014;12 Suppl 1:5153-5.

33. Mele C, Remuzzi G, Noris M. Hemolytic uremic syndrome. Semin Immuno-
pathol. 2014;36:399-420.

34. Garg AX, Suri RS, Barrowman N, Rehman F, Matsell D, Rosas-Arellano MP, et al.
Long-term renal prognosis of diarrhea-associated hemolytic uremic syn-
drome: A systematic review, meta-analysis, and meta-regression. JAMA.
2003;290:1360-70.

35. Salvadori M, Bertoni E. Update on hemolytic uremic syndrome: Diagnostic and
therapeutic recommendations. World ] Nephrol. 2013;2:56-76.

36. Fremeaux-Bacchi V, Fakhouri F, Garnier A, Bienaime F, Dragon-Durey MA, Ngo
S, et al. Genetics and outcome of atypical hemolytic uremic syndrome: A
nationwide French series comparing children and adults. Clin ] Am Soc
Nephrol. 2013;8:554-62.

37. Tsai HM. Untying the knot of thrombotic thrombocytopenic purpura and
atypical hemolytic uremic syndrome. Am J Med. 2013;126:200-9.

38. Le Quintrec M, Zuber ], Moulin B, Kamar N, Jablonski M, Lionet A, et al.
Complement genes strongly predict recurrence and graft outcome in adult
renal transplant recipients with atypical hemolytic and uremic syndrome. Am
J Transplant. 2013;13:663-75.

39. George N, Charania RS. Evaluation of patients with microangiopathic
hemolytic anemia and thrombocytopenia. Semin Thromb Hemost. 2013;39:
153-60.

40. Scully M, Goodship T. How I treat thrombotic thrombocytopenic purpura and
atypical haemolytic uraemic syndrome. Br ] Haematol. 2014;164:759-66.

41. Delmas Y, Vendrely B, Clouzeau B, Bachir H, Bui HN, Lacraz A, et al. Outbreak of
Escherichia coli 0104:H4 haemolytic uraemic syndrome in France: Outcome
with eculizumab. Nephrol Dial Transplant. 2014;29:565-72.


http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0205

331.e12

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Noél N, Maigné G, Tertian G, Anguel N, Monnet X, Michot JM, et al. Hemolysis
and schistocytosis in the emergency department: Consider pseudothrom-
botic microangiopathy related to vitamin B12 deficiency. QJM. 2013;106:
1017-22.

Cornec-Le Gall E, Delmas Y, De Parscau L, Doucet L, Ogier H, Benoist JF, et al.
Adult-onset eculizumab-resistant hemolytic uremic syndrome associated
with cobalamin C deficiency. Am ] Kidney Dis. 2014;63:119-23.

Rock G, Kelton ]JG, Shumak KH, Buskard NA, Sutton DM, Benny WB. Laboratory
abnormalities in thrombotic thrombocytopenic purpura. Canadian Apheresis
Group. Br ] Haematol. 1998;103:1031-6.

George JN. How I treat patients with thrombotic thrombocytopenic purpura:
2010. Blood. 2010;116:4060-9.

Burns ER, Lou Y, Pathak A. Morphologic diagnosis of thrombotic thrombocy-
topenic purpura. Am ] Hematol. 2004;75:18-21.

Zini G, d’'Onofrio G, Briggs C, Erber W, Jou JM, Lee SH, et al.; International
Council for Standardization in Haematology (ICSH). ICSH recommendations
for identification, diagnostic value, and quantitation of schistocytes. Int | Lab
Hematol. 2012;34:107-16.

George JN, Al-Nouri ZL. Diagnostic and therapeutic challenges in the throm-
botic thrombocytopenic purpura and hemolytic uremic syndromes. Hematol-
ogy Am Soc Hematol Educ Program. 2012;2012:604-9.

Cataland SR, Holers VM, Geyer S, Yang S, Wu HM. Biomarkers of terminal
complement activation confirm the diagnosis of aHUS and differentiates aHUS
from TTP. Blood. 2014;123:3733-8.

Just SA, Marcussen N, Sprogoe U, Koefoed-Nielsen P, Bistrup C. Acute antibody-
mediated rejection after ABO-incompatible kidney transplantation treated
successfully with antigen-specific immunoadsorption. Nephrol Dial Trans-
plant. 2010;25:310-3.

Tsai HM, Lian EC. Antibodies to von Willebrand factor-cleaving protease in
acute thrombotic thrombocytopenic purpura. N Engl ] Med. 1998;339:1585-
94.

Gerritsen HE, Turecek PL, Schwarz HP, Lammle B, Furlan M. Assay of von
Willebrand factor (VWF)-cleaving protease based on decreased collagen bind-
ing affinity of degraded vWF: A tool for the diagnosis of thrombotic throm-
bocytopenic purpura (TTP). Thromb Haemost. 1999;82:1386-9.

Bohm M, Vigh T, Scharrer I. Evaluation and clinical application of a new
method for measuring activity of von Willebrand factor-cleaving metallopro-
tease (ADAMTS13). Ann Hematol. 2002;81:430-5.

Whitelock JL, Nolasco L, Bernardo A, Moake ], Dong JF, Cruz MA. ADAMTS-13
activity in plasma is rapidly measured by a new ELISA method that uses
recombinant VWF-A2 domain as substrate. ] Thromb Haemost. 2004;2:485-
91.

Zhou W, Tsai HM. An enzyme immunoassay of ADAMTS13 distinguishes
patients with thrombotic thrombocytopenic purpura from normal individuals
and carriers of ADAMTS13 mutations. Thromb Haemost. 2004;91:806-11.
Kato S, Matsumoto M, Matsuyama T, Isonishi A, Hiura H, Fujimura Y. Novel
monoclonal antibody-based enzyme immunoassay for determining plasma
levels of ADAMTS13 activity. Transfusion. 2006;46:1444-52.

Kokame K, Nobe Y, Kokubo Y, Okayama A, Miyata T. FRETS-VWF73, a first
fluorogenic substrate for ADAMTS13 assay. Br ] Haematol. 2005;129:93-100.
Peyvandi F, Ferrari S, Lavoretano S, Canciani MT, Mannucci PM. Von Will-
ebrand factor cleaving protease (ADAMTS-13) and ADAMTS-13 neutralizing
autoantibodies in 100 patients with thrombotic thrombocytopenic purpura.
Br ] Haematol. 2004;127:433-9.

Peyvandi F, Lavoretano S, Palla R, Feys HB, Vanhoorelbeke K, Battaglioli T, et al.
ADAMTS13 and anti-ADAMTS13 antibodies as markers for recurrence of
acquired thrombotic thrombocytopenic purpura during remission. Haemato-
logica. 2008;93:232-9.

Furlan M, Robles R, Galbusera M, Remuzzi G, Kyrle PA, Brenner B, et al. Von
Willebrand factor-cleaving protease in thrombotic thrombocytopenic purpura
and the hemolytic-uremic syndrome. N Engl ] Med. 1998;339:1578-84.
Rieger M, Mannucci PM, Kremer Hovinga JA, Herzog A, Gerstenbauer G,
Konetschny C, et al. ADAMTS13 autoantibodies in patients with thrombotic
microangiopathies and other immunomediated diseases. Blood. 2005;106:
1262-7.

Tarr PI, Gordon CA, Chandler WL. Shiga-toxin-producing Escherichia coli and
haemolytic uraemic syndrome. Lancet. 2005;365:1073-86.

Pollard DR, Johnson WM, Lior H, Tyler SD, Rozee KR. Rapid and specific
detection of verotoxin genes in Escherichia coli by the polymerase chain
reaction. ] Clin Microbiol. 1990;28:540-5.

Schmidt H, Beutin L, Karch H. Molecular analysis of the plasmid-encoded
hemolysin of Escherichia coli O157:H7 strain EDL 933. Infect Immun.
1995;63:1055-61.

Bresin E, Rurali E, Caprioli ], Sanchez-Corral P, Fremeaux-Bacchi V, Rodriguez
de Cordoba S, et al.; European Working Party on Complement Genetics in
Renal Diseases. Combined complement gene mutations in atypical hemolytic
uremic syndrome influence clinical phenotype. ] Am Soc Nephrol.
2013;24:475-86.

Rock GA, Shumak KH, Buskard NA, Blanchette VS, Kelton ]G, Nair RC, et al.
Comparison of plasma exchange with plasma infusion in the treatment of
thrombotic thrombocytopenic purpura. Canadian Apheresis Study Group. N
Engl ] Med. 1991;325:393-7.

Schwartz ], Winters JL, Padmanabhan A, Balogun RA, Delaney M, Linenberger
ML, et al. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical practice-
evidence-based approach from the Writing Committee of the American
Society for Apheresis: The sixth special issue. ] Clin Apher. 2013;28:145-284.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

E. Contreras et al/Med Clin (Barc). 2015;144(7):331.e1-331.e13

Scully M, Hunt BJ, Benjamin S, Liesner R, Rose P, Peyvandi F, et al. Guidelines on
the diagnosis and management of thrombotic thrombocytopenic purpura and
other thrombotic microangiopathies. Br ] Haematol. 2012;158:323-35.
Kessler CS, Khan BA, Lai-Miller K. Thrombotic thrombocytopenic purpura: A
hematological emergency. ] Emerg Med. 2012;43:538-44.

Nguyen L, Li X, Duvall D, Terrell DR, Vesely SK, George JN. Twice-daily plasma
exchange for patients with refractory thrombotic thrombocytopenic purpura:
The experience of the Oklahoma Registry, 1989 through 2006. Transfusion.
2008;48:349-57.

Scott EA, Puca KE, Pietz BC, Duchateau BK, Friedman KD. Comparison and
stability of ADAMTS13 activity in therapeutic plasma products. Transfusion.
2007;47:120-5.

Rock G, Shumak KH, Sutton DM, Buskard NA, Nair RC, Adams G, et al.
Cryosupernatant as replacement fluid for plasma exchange in thrombotic
thrombocytopenic purpura. Br ] Haematol. 1996;94:383-6.

Raife TJ, Friedman KD, Dwyre DM. The pathogenicity of von Willebrand factor
in thrombotic thrombocytopenic purpura: Reconsideration of treatment with
cryopoor plasma. Transfusion. 2006;46:74-9.

Del Rio-Garma ], Alvarez-Larran A, Martinez C, Muncunill ], Castella D, de la
Rubia RJ, et al. Methylene blue-photoinactivated plasma versus quarantine
fresh frozen plasma in thrombotic thrombocytopenic purpura: A multicentric,
prospective cohort study. Br ] Haematol. 2008;143:39-45.

Lozano M, Cid J, Muller TH. Plasma treated with methylene blue and light:
Clinical efficacy and safety profile. Transfus Med Rev. 2013;27:235-40.
O’Brien KL, Price TH, Howell C, Delaney M. The use of 50% albumin/plasma
replacement fluid in therapeutic plasma exchange for thrombotic thrombo-
cytopenic purpura. ] Clin Apher. 2013;28:416-21.

Lozano M, Narvaez ], Fatindez A, Mazzara R, Cid J, Jou JM, et al. Recuento de
plaquetas y volumen plaquetario medio en la poblacion espafiola. Med Clin
(Barc). 1998;110:774-7.

Bandarenko N, Brecher ME. United States Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura Apheresis Study Group (US TTP ASG): Multicenter survey and retro-
spective analysis of current efficacy of therapeutic plasma exchange. ] Clin
Apher. 1998;13:133-41.

Bell WR, Braine HG, Ness PM, Kickler TS. Improved survival in thrombotic
thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome. Clinical experience
in 108 patients. N Engl ] Med. 1991;325:398-403.

Balduini CL, Gugliotta L, Luppi M, Laurenti L, Klersy C, Pieresca C, et al. High
versus standard dose methylprednisolone in the acute phase of idiopathic
thrombotic thrombocytopenic purpura: A randomized study. Ann Hematol.
2010;89:591-6.

Garvey B. Rituximab in the treatment of autoimmune haematological dis-
orders. Br ] Haematol. 2008;141:149-69.

Froissart A, Buffet M, Veyradier A, Poullin P, Provot F, Malot S, et al. Efficacy and
safety of first-line rituximab in severe, acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura with a suboptimal response to plasma exchange. Experience of the
French Thrombotic Microangiopathies Reference Center. Crit Care Med.
2012;40:104-11.

de la Rubia ], Moscardd F, Gobmez MJ, Guardia R, Rodriguez P, Sebrango A, et al.;
Grupo Espafiol de Aféresis. Efficacy and safety of rituximab in adult patients
with idiopathic relapsing or refractory thrombotic thrombocytopenic pur-
pura: Results of a Spanish multicenter study. Transfus Apher Sci.
2010;43:299-303.

Scully M, McDonald V, Cavenagh J, Hunt BJ, Longair I, Cohen H, et al. A phase
2 study of the safety and efficacy of rituximab with plasma exchange in acute
acquired thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood. 2011;118:1746-53.
Bresin E, Gastoldi S, Daina E, Belotti D, Pogliani E, Perseghin P, et al. Rituximab
as pre-emptive treatment in patients with thrombotic thrombocytopenic
purpura and evidence of anti-ADAMTS13 autoantibodies. Thromb Haemost.
2009;101:233-8.

Rock G, Clark WF, Anderson D, Benny B, Sutton D, Leblond P, et al. ADAMTS-13
may not predict disease or outcome in patients with thrombotic thrombocy-
topenic purpura. Thromb Res. 2013;131:308-12.

Westwood JP, Webster H, McGuckin S, McDonald V, Machin SJ, Scully M.
Rituximab for thrombotic thrombocytopenic purpura: Benefit of early admin-
istration during acute episodes and use of prophylaxis to prevent relapse. ]
Thromb Haemost. 2013;11:481-90.

McDonald V, Manns K, Mackie IJ, Machin SJ, Scully MA. Rituximab pharma-
cokinetics during the management of acute idiopathic thrombotic thrombo-
cytopenic purpura. ] Thromb Haemost. 2010;8:1201-8.

Provan D, Butler T, Evangelista ML, Amadori S, Newland AC, Stasi R. Activity
and safety profile of low-dose rituximab for the treatment of autoimmune
cytopenias in adults. Haematologica. 2007;92:1695-8.

Zaja F, Battista ML, Pirrotta MT, Palmieri S, Montagna M, Vianelli N, et al. Lower
dose rituximab is active in adults patients with idiopathic thrombocytopenic
purpura. Haematologica. 2008;93:930-3.

Beloncle F, Buffet M, Coindre JP, Munoz-Bongrand N, Malot S, Péne F, et al.
Splenectomy and/or cyclophosphamide as salvage therapies in thrombotic
thrombocytopenic purpura: The French TMA Reference Center experience.
Transfusion. 2012;52:2436-44.

Cataland SR, Jin M, Zheng XL, George JN, Wu HM. An evaluation of cyclosporine
alone for the treatment of early recurrences of thombotic thrombocytopenic
purpura. ] Thromb Haemost. 2006;4:1162-4.

Cataland SR, Jin M, Lin S, Kraut EH, George JN, Wu HM. Effect of prophylactic
cyclosporine therapy on ADAMTS13 biomarkers in patients with idiopathic
thrombotic thrombocytopenic purpura. Am ] Hematol. 2008;83:911-5.


http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0465

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

E. Contreras et al/Med Clin (Barc). 2015;144(7):331.e1-331.e13

Plaimauer B, Kremer Hovinga JA, Juno C, Wolfsegger M], Skalicky S, Schmidt M,
et al. Recombinant ADAMTS13 normalizes von Willebrand factor-cleaving
activity in plasma of acquired TTP patients by overriding inhibitory antibodies.
J Thromb Haemost. 2011;9:936-44.

Schiviz A, Resch M, Farnleitner E, Rottensteiner H, Scheiflinger F, Schwarz HP.
Preclinical efficacy testing of Baxter's recombinant ADAMTS13 in a mouse
model of TTP. Blood (ASH Annual Meeting Atlanta). 2012;120:2216.
Vergouwen MD, Knaup VL, Roelofs J], de Boer O], Meijers JC. Effect of recom-
binant ADAMTS-13 on microthrombosis and brain injury after experimental
subarachnoid hemorrhage. ] Thromb Haemost. 2014;12:943-7.

Berndt MC, Andrews RK. Thrombotic thrombocytopenic purpura: Reducing
the risk. ] Clin Invest. 2011;121:522-4.

Li GW, Rambally S, Kamboj ], Reilly S, Moake JL, Udden MM, et al. Treatment of
refractory thrombotic thrombocytopenic purpura with N-acetylcysteine: A
case report. Transfusion. 2014;54:1221-4.

Callewaert F, Roodt ], Ulrichts H, Stohr T, van Rensburg W], Lamprecht S, et al.
Evaluation of efficacy and safety of the anti-VWF Nanobody ALX-0681 in a
preclinical baboon model of acquired thrombotic thrombocytopenic purpura.
Blood. 2012;120:3603-10.

Swisher KK, Terrell DR, Vesely SK, Kremer Hovinga JA, Lammle B, George JN.
Clinical outcomes after platelet transfusions in patients with thrombotic
thrombocytopenic purpura. Transfusion. 2009;49:873-87.

Winters ]JL, Pineda AA, McLeod BC, Grima KM. Therapeutic apheresis in renal
and metabolic diseases. ] Clin Apher. 2000;15:53-73.

Szczepiorkowski ZM, Bandarenko N, Kim HC, Linenberger ML, Marques MB,
Sarode R, et al. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice: Evidence-based approach from the Apheresis Applications Commit-
tee of the American Society for Apheresis. ] Clin Apher. 2007;22:106-75.
Szczepiorkowski ZM, Winters JL, Bandarenko N, Kim HC, Linenberger ML,
Marques MB, et al. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice-Evidence-based approach from the Apheresis Applications Commit-
tee of the American Society for Apheresis. ] Clin Apher. 2010;25:83-177.
Kwon T, Dragon-Durey MA, Macher MA, Baudouin V, Maisin A, Peuchmaur M,
et al. Successful pre-transplant management of a patient with anti-factor H
autoantibodies-associated haemolytic uraemic syndrome. Nephrol Dial
Transplant. 2008;23:2088-90.

Noris M, Caprioli ], Bresin E, Mossali C, Pianetti G, Gamba S, et al. Relative role
of genetic complement abnormalities in sporadic and familial aHUS and their
impact on clinical phenotype. Clin ] Am Soc Nephrol. 2010;5:1844-59.
Rother RP, Rollins SA, Mojcik CF, Brodsky RA, Bell L. Discovery and develop-
ment of the complement inhibitor eculizumab for the treatment of parox-
ysmal nocturnal hemoglobinuria. Nat Biotechnol. 2007;25:1256-64.
Nurnberger J, Philipp T, Witzke O, Opazo SA, Vester U, Baba HA, et al.
Eculizumab for atypical hemolytic-uremic syndrome. N Engl ] Med.
2009;360:542-4.

Ferndndez de Larrea C, Cofan F, Oppenheimer F, Campistol JM, Escolar G, Lozano
M. Efficacy of eculizumab in the treatment of recurrent atypical hemolytic-
uremic syndrome after renal transplantation. Transplantation. 2010;89:903-4.
Legendre CM, Licht C, Loirat C. Eculizumab in atypical hemolytic-uremic
syndrome. N Engl ] Med. 2013;369:1379-80.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

118.

119.

120.

122.

123.

124.

331.e13

Keating GM. Eculizumab: A review of its use in atypical haemolytic uraemic
syndrome. Drugs. 2013;73:2053-66.

Fakhouri F, Fremeaux-Bacchi V, Loirat C. Atypical hemolytic uremic syn-
drome: From the rediscovery of complement to targeted therapy. Eur ] Intern
Med. 2013;24:492-5.

Nishimura JI, Yamamoto M, Hayashi S, Ohyashiki K, Ando K, Brodsky AL, et al.
Genetic variants in C5 and poor response to eculizumab. N Engl ] Med.
2014;370:632-9.

Wong EK, Goodship TH, Kavanagh D. Complement therapy in atypical hae-
molytic uraemic syndrome (aHUS). Mol Immunol. 2013;56:199-212.
Menne ], Nitschke M, Stingele R, Abu-Tair M, Beneke ], Bramstedt ], et al.
Validation of treatment strategies for enterohaemorrhagic Escherichia coli
0104:H4 induced haemolytic uraemic syndrome: Case-control study. BM].
2012;345:e4565.

Kielstein JT, Beutel G, Fleig S, Steinhoff ], Meyer TN, Hafer C, et al. Best
supportive care and therapeutic plasma exchange with or without eculizumab
in Shiga-toxin-producing E. coli 0104:H4 induced haemolytic-uraemic syn-
drome: An analysis of the German STEC-HUS registry. Nephrol Dial Trans-
plant. 2012;27:3807-15.

Laskin BL, Goebel ], Davies SM, Jodele S. Small vessels, big trouble in the
kidneys and beyond: Hematopoietic stem cell transplantation-associated
thrombotic microangiopathy. Blood. 2011;118:1452-62.

. Batts ED, Lazarus HM. Diagnosis and treatment of transplantation-associated

thrombotic microangiopathy: Real progress or are we still waiting? Bone
Marrow Transplant. 2007;40:709-19.

George JN. Hematopoietic stem cell transplantation-associated thrombotic
microangiopathy: Defining a disorder. Bone Marrow Transplant. 2008;41:
917-8.

Cho BS, Min CK, Eom KS, Kim YJ, Kim H]J, Lee S, et al. Clinical impact of
thrombotic microangiopathy on the outcome of patients with acute graft-
versus-host disease after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Bone Marrow Transplant. 2008;41:813-20.

Jodele S, Licht C, Goebel ], Dixon BP, Zhang K, Sivakumaran TA, et al. Abnorm-
alities in the alternative pathway of complement in children with hemato-
poietic stem cell transplant-associated thrombotic microangiopathy. Blood.
2013;122:2003-7.

. Jodele S, Fukuda T, Vinks A, Mizuno K, Laskin BL, Goebel ], et al. Eculizumab

therapy in children with severe hematopoietic stem cell transplantation-
associated thrombotic microangiopathy. Biol Blood Marrow Transplant.
2014;20:518-25.

Peffault de Latour R, Xhaard A, Fremeaux-Bacchi V, Coppo P, Fischer AM,
Helley D, et al. Successful use of eculizumab in a patient with post-transplant
thrombotic microangiopathy. Br ] Haematol. 2013;161:279-80.

Hart D, Sayer R, Miller R, Edwards S, Kelly A, Baglin T, et al. Human immu-
nodeficiency virus associated thrombotic thrombocytopenic purpura-Favour-
able outcome with plasma exchange and prompt initiation of highly active
antiretroviral therapy. Br ] Haematol. 2011;153:515-9.

Tadakamalla AK, Talluri SK, Besur S. Pseudo-thrombotic thrombocytopenic
purpura: A rare presentation of pernicious anemia. N Am ] Med Sci.
2011;3:472-4.


http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(14)00736-2/sbref0620

	Guía diagnóstica y terapéutica de las microangiopatías trombóticas del Grupo Español de Aféresis
	Introducción
	Definición y epidemiología
	Clasificación de las microangiopatías trombóticas. Etiología y fisiopatología
	Púrpura trombocitopénica trombótica
	Síndrome urémico hemolítico
	Síndrome urémico hemolítico asociado a infección
	Síndrome urémico hemolítico atípico

	Microangiopatías trombóticas secundarias

	Manifestaciones clínicas de las microangiopatías trombóticas
	Púrpura trombocitopénica trombótica adquirida
	Púrpura trombocitopénica trombótica congénita (síndrome de Upshaw-Schulman)
	Síndrome urémico hemolítico típico
	Síndrome urémico hemolítico atípico

	Diagnóstico diferencial de las microangiopatías trombóticas
	Pruebas diagnósticas específicas de las microangiopatías trombóticas
	Análisis de la metaloproteasa ADAMTS13
	Medida de la actividad ADAMTS13
	Determinación de anticuerpos inhibidores de la actividad ADAMTS13
	Otras pruebas diagnósticas
	Detección de infección por Escherichia coli productora de toxina similar a Shiga o verotoxina
	Determinación de proteínas del sistema complemento


	Tratamiento de la púrpura trombocitopénica trombótica adquirida y congénita
	Púrpura trombocitopénica trombótica adquirida
	Tratamiento de primera línea
	Recambio plasmático
	Corticoides

	Otros tratamientos
	Rituximab
	Antiagregantes
	Esplenectomía
	Otros inmunodepresores
	Otras estrategias terapéuticas
	Tratamiento de soporte


	Púrpura trombocitopénica trombótica congénita

	Tratamiento del síndrome urémico hemolítico atípico y otras microangiopatías trombóticas
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


