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1. OBJETO

Proporcionar una guia de recomendaciones para el diagnéstico precoz y el
tratamiento urgente de los pacientes con sospecha de microangiopatia
trombdotica (MAT).

2. ALCANCE

Este protocolo afecta a todo el personal sanitario del Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, que realicen guardias en urgencias o de especialidad que
tengan relacion con este tipo de paciente.

Advertencia de Seguridad: El presente documento es propiedad intelectual
del Grupo de Estudio de Microangiopatias Tromboticas del Hospital Universitari
i Politécnic La Fe y, como tal, no debe ser utilizado fuera de este ambito sin el
consentimiento por escrito del Director de Gestion de Calidad y de los propios
autores del procedimiento.

3. DESCRIPCION

3.1. Introduccion

Las MAT son un grupo heterogéneo de enfermedades de elevada complejidad
diagnodstica. Pueden tener un comienzo agudo o progresivo, ser heredados o
adquiridos y afectar a nifios o adultos, y siempre son potencialmente muy
graves. A pesar de que comparten una misma fisiopatologia, tienen un
tratamiento y un pronéstico diferente. EI denominador comun es una lesién
endotelial con formaciéon de trombos en |la microcirculacion que condiciona una
isquemia tisular con clinica sistémica dependiente de los 6rganos implicados,
junto con trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica (AHMA)
caracterizada por la deteccion de esquistocitos (eritrocitos fragmentados) en el
frotis sanguineo y un Coombs directo (CD) negativo.

Segun la etiologia del proceso se identifican dos subtipos de limites mal
definidos. En primer lugar, las denominadas clasicamente MAT primarias, que
incluyen la purpura trombocitopénica trombética (PTT) y las diferentes
variedades de sindrome hemolitico urémico (SHU), en las que es dificil
identificar el evento desencadenante. El segundo grupo es mas heterogéneo y
engloba las MAT secundarias, asociadas a un agente etiolégico mas o menos
evidente (farmacos, infecciones, neoplasias, trasplante de érgano solido o de
progenitores hematopoyéticos, enfermedades autoinmunes...).
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Las MAT en general, pero especialmente las primarias, son una urgencia que
requiere un rapido y correcto manejo terapéutico inicial que condiciona el
prondstico de los pacientes. Ante su sospecha clinico-biologica esta indicado
iniciar, lo antes posible, el recambio plasmatico (RP), recomendandose la
realizacion en las primeras 4-6 horas desde la llegada del paciente a
urgencias!"™.

Uno de los problemas mas habituales en este tipo de procesos es la demora
desde que el paciente llega a urgencias hasta que se orienta el diagnostico de
MAT primaria que condiciona el retraso del RP.

Con este protocolo, se intenta dar una serie de recomendaciones que permitan
unificar el manejo de estas enfermedades y sirvan de base a los especialistas
para el diagndstico urgente de la MAT.

3.2. Clasificacion
El concepto de MAT esta bien establecido. Sin embargo, la clasificacion de los
diferentes cuadros clinicos incluidos en esta entidad es complicada,
posiblemente, por las distintas denominaciones que se han empleado para
designarlos y por el solapamiento de muchos de ellos que dificultan el
diagnéstico (Tabla1)®.

En la practica, se distinguen tres grandes grupos:

e MAT primarias: conjunto de sindromes agudos que cursan con dafio
organico sistémico debido a la microangiopatia, con etiologia, prondstico y
tratamiento diferente, pero que inicialmente van a requerir un rapido y
similar manejo. Este protocolo de actuacién urgente va dirigido
fundamentalmente a este grupo.

* MAT secundarias: clasicamente definidas asi, que incluyen las asociadas
con farmacos, infecciones virales, neoplasias, trasplante de érgano solido y
hematopoyético, enfermedades autoinmunes y reumaticas, nefropatias y el
sindrome de coagulacién intravascular diseminada (CID) entre otras. Es
muy importante la exclusion inicial de este grupo de MAT ya que, en
general, no suponen una urgencia diagnostico-terapéutica y el manejo va a
ser diferente al de las primarias.

* MAT en la gestacion: mas que un grupo definido se considera una
situacion especial en la que encontramos dos escenarios diferentes. Por un
lado, la gestacién como causa desencadenante de una MAT primaria y por
otra parte, una serie de entidades bien definidas exclusivas del embarazo
que son la preeclampsia-eclampsia, el sindrome HELLP (Hemolytic
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anemia, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) y el higado graso
agudo del embarazo.

3.3. Epidemiologia

Se trata de enfermedades raras con una mayor incidencia en mujeres y en raza
negra. Aunque existen pocos estudios, algunos autores han estimado la
incidencia de casos sospechosos y confirmados de PTT o SHU“:

» Sospecha PTT-SHU: 11 casos/millén de habitantes por afo.

» Diagnostico de PTT-SHU: 4,5 casos /millon de habitantes por afio.

» Diagnostico de PTT: 1,7 casos/millon de habitantes por afio.

3.4. Fisiopatologia

Diversos factores genéticos y adquiridos se han implicado en la patogenia de
las MAT.

3.4.1. ADAMTS13

La enzima ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease with a
ThromboSpondin type 1 motif, member 13) es una metaloproteasa que
fragmenta los multimeros de muy alto peso molecular del factor de von
Willebrand (FVW) sintetizado en las células endoteliales. El déficit de
ADAMTS13 impide la escision de los multimeros del FVYW condicionando la
agregacion de las plaquetas y produciendo trombos en la microcirculacion.

Existen dos mecanismos que conducen a un déficit de ADAMTS13:

» Congeénito: en el que alteraciones genéticas bloquean la sintesis de la
enzima. También se conoce como sindrome de Upshaw-Schulman.

* Adquirido: engloba la mayoria de los casos. Existen diferentes procesos
(gestacion, inflamacion, infeccién) que provocan un dano endotelial que
altera las moléculas de ADAMTS13 e induce la formacion de neoantigenos
con apariciéon de anticuerpos inhibidores frente a la enzima®. Estos
eventos actuan como auténticos desencadenantes y no como cuadros
secundarios de MAT.

Se han descrito algunas situaciones en los cuales los niveles de ADAMTS13 se

encuentran disminuidos: embarazo, enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide (AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES), sepsis grave, CID...*
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En estos casos, el descenso es mucho menos marcado que en la PTT y
raramente la actividad del enzima es inferior al 30%.

La actividad de ADAMTS13 permite diagnosticar y diferenciar la PTT del resto
de MAT:

» <10%: caracteristico de PTT.

* 10-50%: indeterminado, no sugestivo de PTT.

* >50%: normal.
Finalmente, la deteccidn de anticuerpos inhibidores discrimina entre PTT
congénita si no los hay y PTT adquirida en el caso de que estos sean positivos.

3.4.2. Complemento

El sistema del complemento estad integrado por un conjunto de proteinas
plasmaticas asociadas entre si que se activan secuencialmente y participan en
la inmunidad natural frente a diversos patdégenos. Existen 3 vias: la clasica, la
de las lectinas y la alternativa, que confluyen en una via comun con la
formacion del complejo de ataque de membrana (CAM). Una serie de
mecanismos de activacion e inhibicion actuan en diversos niveles aumentando
la complejidad del funcionamiento de este sistema.

La via alternativa es la implicada en la patogénesis del SHU, especialmente el
SHU atipico (SHUa). Basicamente, el SHUa se caracteriza por presentar una
desregulacion de la via alternativa del complemento que origina una activacion
excesiva y falta de proteccion de superficie endotelial que provoca inflamacion,
lesion de las células endoteliales, activacion plaquetaria y leucocitaria,
trombosis sistémica en macro y microcirculacién con especial preferencia por la
circulacién renal.

Se conocen dos mecanismos de alteracion del complemento:

* Anomalias genéticas: por mutaciones de los genes implicados en la
sintesis de los componentes de convertasa que conllevan un aumento de la
funcion (Factor B y C3) o defecto de las proteinas reguladoras de la
activacion de complemento en superficie endotelial (Factor H, I, MCP).

* Anomalias adquiridas: por formacion de anticuerpos frente a
componentes del complemento, normalmente frente al factor H que es el
principal regulador de la via alternativa, provocando un defecto funcional en
la proteccién del endotelio frente al complemento.
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Por ultimo, recordar que solo en el 40-60% de los pacientes con SHUa se
identifican mutaciones de la via alternativa del complemento.

3.4.3. Agentes infecciosos

Algunos microorganismos producen toxinas capaces de danar el endotelio
vascular y desencadenar una MAT, como las enterobacterias y el neumococo
que producen, respectivamente, toxina Shiga y neuraminidasa. Otras especies
causan la MAT mediante mecanismos indirectos sin mediacion de toxinas.

Toxina Shiga

Entre los agentes patégenos productores de toxina Shiga (o verotoxina) se
incluyen por orden de frecuencia tres subtipos de Escherichia coli, O157:H7,
0104:H4 y O111 y mas raramente la Shigella dysenteriae tipo 1. Esta toxina
produce una MAT con lesién del glomérulo renal que puede extenderse hasta
la arteriola aferente®. La infeccién por uno de estos microorganismos suele ser
la causa responsable del SHU clasico, actualmente denominado SHU asociado
a toxina Shiga o STEC-SHU (Infeccion por E. coli o Shigella) y es mas
frecuente, pero no exclusivo, de nifios de 2 a 6 afios de edad. Aunque solo el 5-
15% de los pacientes que presentan una gastroenteritis asociada a STEC
acaba desarrollando un SHU.

Neumococo

La neuraminidasa producida por Streptococcus pneumoniae elimina el acido N-
acetilneuraminico de las glicoproteinas de la membrana celular, exponiendo los
antigenos T ocultos en los eritrocitos, plaquetas y células glomerulares. En el
suero existen anticuerpos IgM anti-T, que pueden reaccionar frente a dichos
antigenos produciendo el dafio celular®.

Virus
Existen varios mecanismos por los cuales pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) pueden desarrollar daio endotelial y MAT:

» Coinfeccion por agentes oportunistas.

* Accidn directa del virus.

Otro virus implicado en la patogenia de las MAT, aunque poco frecuente, es el
virus influenza H1N1.

En general, cualquier agente infeccioso puede ser desencadenante de cuadros
de microangiopatia
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3.4.4. Otros
Farmacos

Los mecanismos por los cuales pueden desarrollar una microangiopatia son:
» Dependiente de anticuerpos (dosis-independiente):

o La quinina es el principal farmaco que se ha asociado al desarrollo de
microangiopatia (hasta ahora se consideraba el unico con este
mecanismo de accion). Se usa en el tratamiento de los calambres
musculares pero también se encuentra en algunas bebidas comerciales
y la exposicion a dicha sustancia puede tener lugar meses o afios
previos al cuadro.

o Otros farmacos mas excepcionales son: oxaliplatino, vancomicina...

» Dosis dependiente que incluye:

o Agentes quimioterapicos: gemcitabina, platinos, bevacizumab, sunitinib,
BCNU, mitomicina C y pentostatina.

o0 Inmunosupresores: inhibidores de la calcineurina (en especial la
ciclosporina y menos frecuente el tacrolimus) e inhibidores de la via m-
TOR, entre otros.

0 Antiagregantes: ticlopidina y clopidogrel.

o Antivirales: valganciclovir.

Neoplasias

Se ha observado MAT en pacientes con adenocarcinomas mucinosos
diseminados no tratados. Aunque clinicamente pueden parecer una PTT, los
niveles de ADAMTS13 no descienden tan marcadamente y la afectacion renal
es infrecuente.

Enfermedades autoinmunes

Incluyen el sindrome antifosfolipido (SAF), LES, AR, crisis esclerodérmicas
renales... Pueden desencadenar una MAT mediante dos mecanismos,
actuando como desencadenante de PTT o produciendo una microangiopatia
asociada a la propia enfermedad autoinmune. Los niveles de actividad del
ADAMTS13 suelen estar disminuidos, con frecuencia por debajo del 25%,
aunque no suelen descender a niveles de PTT®.

Trasplante
Tanto el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) como el de 6rganos
sélidos (TOS) pueden originar cuadros de microangiopatia:
e Trasplante renal: rechazo humoral hiperagudo, por farmacos
inmunosupresores o por recidiva de SHUa.
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« TPH: ademas de los farmacos inmunosupresores y la toxicidad de la
quimioterapia, las infecciones y la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) son también desencadenantes. Todos estos factores se han
confirmado en un estudio retrospectivo en el cual, el numero de
esquistocitos en el dia +14 del trasplante predecia el desarrollo de la
MAT®),

Gestacién

En este contexto se describen dos situaciones diferentes (tabla 2)

 En el embarazo se produce un descenso de los niveles de ADAMTS13. La
gestacion puede ser un desencadenante de un sindrome PTT o un SHU de
novo o condicionar una recaida.

» Algunas complicaciones del embarazo llevan asociadas el desarrollo de
microangiopatia. Son entidades que suelen aparecer en el tercer trimestre
y su resolucion suele requerir la finalizacion de la gestacion. Dentro de este
grupo se incluyen:

o0 Preeclampsia/eclampsia: generalmente aparecen en el tercer
trimestre del embarazo. Se caracterizan por la aparicion de proteinuria
(>0,3 g/dia), hipertension arterial (>140/90) y en un 15% de casos
MAT. En el caso de la eclampsia también suelen presentar
convulsiones.

o Sindrome HELLP: se presenta en el tercer trimestre de la gestacion o
en el periodo postparto. Entre un 10 al 20% de las preeclampsias
evolucionan a este sindrome que cursa con elevacion de las enzimas
hepaticas junto con la microangiopatia.

o0 Higado graso agudo del embarazo: entidad poco frecuente que se
asocia a clinica abdominal (dolor, ictericia), aumento de bilirrubina y
transaminasas, afectacion de la funcion renal, hipoglucemia y CID.

(10-12).

Miscelanea

Menos frecuentemente, se han descrito casos de MAT en pacientes sometidos
a cirugia cardiovascular, con diagnéstico de hipertensién maligna o en el
contexto clinico de una CID.

3.5. Clinica

En la actualidad, el diagndstico y el tratamiento precoz de las MAT primarias
(PTT o SHU) hacen que sean escasos los pacientes que debutan al
diagndstico con la sintomatologia descrita inicialmente en la péntada de
Moschowitz (AHMA, trombocitopenia, clinica neurolégica, insuficiencia renal y
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fiebre). Hoy en dia, solo la AHMA y la trombocitopenia, sin causa justificable,
son requisitos necesarios para establecer el diagndstico de MAT.

3.5.1. Anemia hemolitica microangiopatica

La astenia de intensidad variable suele reflejar una anemia de instauracion
brusca. La AHMA aparece por destruccion de los hematies al atravesar los
capilares trombosados. A nivel biolégico se caracteriza por:

» Deteccion de esquistocitos en el frotis de sangre periférica (SP).

* CD negativo o débilmente positivo.
Los esquistocitos son restos de hematies fragmentados por los microtrombos
que se forman en la microcirculacion. Con el microscopio se observan
diferentes formas: esquizocitos o hematies fragmentados, esquistocitos o
hematies con forma de “casco” o en “sombrero de polichinela” y, en ocasiones,
también se encuentran esferocitos y eritroblastos'?.

s ™

Y

Figura 1. Sangre periférica con un hematie en “casco” o “en sombrero de polichinela” (flecha).
(May-Griinwald-Giemsa, x1000)"?.

Figura 2. Frotis de sangre periférica tipico de la MAT con esferocitos (flecha larga) y
esquistocitos (flecha corta). (May-Grinwald-Giemsa, x1000)"?.

La deteccion aislada de esquistocitos no tiene necesariamente significacion
patolégica. Se considera anormal cuando el porcentaje de esquistocitos es
superior al 1% de los hematies (equivalente a >2 esquistocitos por campo de
100 aumentos)"™. El recuento debe efectuarse sobre un minimo de 1000
hematies.

3.5.2. Trombocitopenia

De intensidad variable, generalmente es mas acusada que la anemia, en
especial en los casos de PTT en donde la cifra suele ser inferior a 20.000
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plaquetas/mm®®'®. Puede o no asociarse a complicaciones hemorragicas,

sobre todo mucocutaneas.

3.5.3. Otros sintomas ©

La clinica dependera de los 6rganos implicados, pudiendo afectar a cualquier
sistema, siendo mas frecuente la sintomatologia renal, neuroldgica, digestiva o
cardiaca, y muy rara la pulmonar.

Las complicaciones renales suelen ser mas caracteristicas de las diferentes
variantes de SHU asi como de la MAT relacionada con la quinina®®. Ademas de
alteraciones urinarias como proteinuria y hematuria, puede aparecer
insuficiencia renal aguda que puede llegar a requerir dialisis, con resolucion o
no del cuadro renal.

La clinica neurolégica se presenta con mayor frecuencia en la PTT pero
afecta al 48% de SHU. Puede ser muy variada desde cefalea hasta coma,
pasando por confusion, convulsiones y cuadros neuroldgicos con focalidad que
simulen un ictus. Suele revertir en los primeros dias tras la instauracion de las
medidas terapéuticas adecuadas.

La afectacion digestiva es comun en los pacientes con SHU tipico, con
aparicion de diarrea sanguinolenta, dolor abdominal, nauseas y vomitos, debido
a la infeccion por cepas de E. coli productoras de toxina Shiga. Sin embargo,
de manera similar puede aparecer con menos frecuencia en el resto de MAT
primarias debido a una isquemia intestinal por la formacion de microtrombos.
Menos frecuente es la sintomatologia cardiolégica , que puede ser fatal en
forma de infarto agudo de miocardio que, en ocasiones, puede enmascarar el
diagnodstico de MAT.

Cualquier otro 6rgano puede estar afectado, por lo que la sintomatologia puede
ser muy heterogénea complicando el diagnéstico.

3.6. Diagnostico
3.6.1. Sospecha diagnostica -» Protocolo de urgencias

La sintomatologia de estos sindromes puede ser muy inespecifica, incluyendo
casos paucisintomaticos junto con cuadros de extrema gravedad. El
diagndstico sigue siendo clinico y la presencia de AHMA y de trombocitopenia
sin causa que la justifique, debe hacer sospechar esta enfermedad.
La anamnesis y exploracion fisica deben incluir:
* Valoracion de sintomas o signos neuroldgicos, gastrointestinales,
renales, cardiacos, fiebre, astenia o diatesis hemorragica.
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» Tiempo de evolucién de la clinica ya que suelen tratarse de procesos de
curso agudo.

* Evaluacién de posibles agentes causales: farmacos, infecciones,
neoplasias, trasplante, etc.

Pruebas complementarias iniciales con resultados esperables:

« Hemograma: anemia y trombocitopenia, con leucocitos normales o
discretamente elevados.

* Bioquimica: aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) y de bilirrubina (a
expensas de la indirecta), posible elevacion de la cifra de creatinina y de
urea.

* Hemostasia: sin alteraciones relevantes.

Ante la deteccién de anemia, trombocitopenia y/o clinica asociada, se debe
consultar al hematdlogo de guardia, si hay fallo renal agudo también al
nefrélogo de guardia, asi como ampliar las pruebas complementarias iniciales.

Ampliacion de las pruebas complementarias con resultados esperables:

* Bioquimica: LDH vy bilirrubina indirecta elevadas (si no se han solicitado
previamente).

* Hemograma: incluir reticulocitos (aumentados).

* Frotis de sangre periférica: presencia de esquistocitos en proporcion
variable (>1%). Confirmacion de la trombocitopenia.

* Hemostasia: completa con D-dimeros (resultados variables).

» Solicitar CD al Banco de Sangre (negativo o positivo débil).

* Anormales y sedimentos: sin alteraciones o presencia de proteinuria.

» Toxina Shiga en heces si procede por sospecha clinica.

» Test de gestacion, si procede.

En la tabla 3 se resumen las principales caracteristicas que hacen sospechar
un cuadro de PTT o un SHU. Ante estos hallazgos, valorar iniciar recambio
plasmatico (RP) lo antes posible.

3.6.2. Confirmacion diagnostica

Ante la sospecha de MAT se debe ampliar el estudio al dia siguiente de la
guardia completando la analitica ordinaria que permita confirmar el diagndstico
de la microangiopatia (anexo 1).
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Pruebas complementarias ordinarias

* Hemograma con reticulocitos y frotis de SP con nueva valoracion de la
morfologia (% de esquistocitos).

* Niveles de haptoglobina y hemoglobina libre. Intentar procesar también
muestra extraida durante la guardia previa al RP.

» Serologias viricas: VIH, virus de la hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC)

» Gripe Ay B en secrecion nasal, si procede.

» Estudio de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
frente antigenos nucleares extraibles (ENA), anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA), factor reumatoide (FR) y crioglobulinas.

» Parametros analiticos SAF: anticoagulante lupico (ACL), Ac anti-
cardiolipina y anti-B2 glicoproteina.

» Estudio del complemento: C3 y C4 (laboratorio H. La Fe). Si sospecha de
SHUa, se valorara solicitar estudio de genético de complemento con la
muestra extraida durante la guardia.

* Niveles de vitamina B12.

» Estudio de homocisteina y acido metilmalonico, si procede.

» Oftros, segun sospecha diagndstica.

3.7. Tratamiento (anexo 2) 7
3.7.1. Recambio plasmatico urgente

El diagnéstico de sospecha de MAT primaria (PTT o SHU) conlleva la
realizacion de RP incluso cuando se trata de pacientes gestantes. El
diagndstico precoz y el inicio rapido del RP son fundamentales en la evolucién
y prondstico del paciente. Se aconseja realizar el RP en las primeras 4-6 horas
tras la llegada del paciente a urgencias!". Algunos cuadros de MAT diferentes
ala PTT o al SHU asociados con agentes causales bien definidos, requieren,
ocasionalmente, por su mala y rapida evolucion tratamiento con RP"®. Los
casos con predominio del deterioro de la funcion renal sugestivos de un SHUa,
inicialmente también se benefician de RP?).

Los subtipos de MAT en los que no esta indicado el RP son “%:

« PTT congénita (sindrome de Upshaw-Schulman): inicialmente es
indistinguible de una PTT adquirida y durante la guardia son subsidiarios de
recibir RP urgente. Una vez obtenido los niveles de ADAMTS13 y los titulos
de anticuerpos inhibidores de la enzima, si se confirma dicho sindrome, se
suspenderan los RP y se programaran transfusiones periddicas de plasma.

« SHU tipico: tanto para las asociadas a la STEC como al neumococo.

Pagina 13 de 35



La Fe PROTOCOLO DE MANEJO URGENTE DE LA
Departament  MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT) REV01 (09/2015)

de Salut

* MAT secundarias: en general, el tratamiento sera el de la causa
desencadenante. Sin embargo, durante las primeras horas de la evolucion,
el cuadro puede ser dificil de diferenciar de la PTT o del SHU. Dentro de
este grupo, las entidades en las cuales no se ha encontrado beneficio del
RP son las neoplasias diseminadas y las MAT secundarias a quimioterapia,
ademas, parece controvertido en las asociadas a TPH.

En general, dos situaciones clinicas diferentes son posibles ante la sospecha
diagnodstica de MAT primaria (PTT o SHU) (anexo 3):

1. Paciente con anemia y/o trombocitopenia moderada-leve vy
paucisintomatico : normalmente se detecta un discreto aumento de los
parametros de hemdlisis y ausencia o numero bajo de esquistocitos en SP.
En estos casos se puede optar por una monitorizacion inicial con valoracion
clinico-biolégica cada 4-6 horas, evaluando progresion de los sintomas y
resultados analiticos (plaquetas, hemoglobina y esquistocitos). Si existe un
empeoramiento tanto a nivel analitico como clinico hay que iniciar el RP.

2. Anemia y/o trombocitopenia grave y/o paciente sintomatico :en la que
se incluyen a la mayoria de los pacientes con MAT primaria. En estos
casos, se debe contactar rapidamente con:

a. Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para ingreso del paciente y
realizacion de RP en dicha unidad.

b. Personal de enfermeria de guardia localizada de la Seccion de
Aféresis: 440796 o 440821 que realizara el procedimiento.

c. Banco de Sangre para organizar los requerimientos necesario de
plasma fresco congelado cuarentenado para la sesion inicial de
aféresis (1-1,5 volemias que equivale a 50-60 mL/Kg de peso).

d. Si no hay suficiente plasma cuarentenado en el Banco de Sangre se
llamara al Centro de Transfusion de la Comunidad Valenciana (CTCV)
para solicitar las unidades necesarias: 971557 (seccion de
fraccionamiento) o 971600 (centralita). Si no hubiera existencias
suficientes de este tipo de plasma en el CTCV se sustituira, aunque es
menos efectivo, por plasma fresco inactivado con azul de metileno.

Antes de iniciar el recambio plasméatico , es imprescindible realizar los
siguientes procedimientos:
o Extraer muestras para estudio de la actividad del ADAMTS13 y del
complemento.
» Si existe afectacidn gastrointestinal, confirmar que sea solicitada la prueba
de la toxina Shiga urgente a microbiologia y valorar resultado.
» Cursar serologias viricas (se van a transfundir hemoderivados): VIH, VHA,
VHB, VHC.
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e Cursar firma de consentimientos informados para: transfusion de
hemoderivados, recambio plasmatico terapéutico, colocacion de via central.
» Test de gestacion (si procede y no se ha realizado previamente).

ADAMTS13

Hay que extraer las muestras antes del RP, de transfundir al paciente y de
iniciar terapia con inmunosupresores, incluyendo los casos en los que se opte
por monitorizacidon aunque no se realice el RP. Deben extraerse dos tubos de
sangre periférica en citrato (tapon azul) de 5 mL, rotular los tubos con el
nombre del paciente y fecha de extracciéon, cumplimentar el formulario de
recogida de datos (ver mas adelante “documentos”) y guardar los tubos en
nevera a 4°C en el Banco de Sangre hasta el envio. Es esencial que la muestra
se envie a primera hora de la mafana siguiente junto con el formulario
cumplimentado al laboratorio de Hemostasia (42 planta de la torre A) para
intentar obtener los resultados si es posible dentro de las primeras 24 horas.

Complemento

La obtencion de la muestra se debe realizar antes del RP y/o transfusion
urgente, tratamiento inmunosupresor o administracion de Eculizumab. Se
extraera un tubo con 5-10 ml de sangre anticoagulada con EDTA y otro con 10
ml de sangre en tubo seco sin gel para suero. La muestra sera centrifugada y
posteriormente se separara el plasma del tubo de EDTA (etiquetar tubo
‘plasma EDTA”) y el suero del tubo seco (etiquetar tubo “suero”). Se
conservaran congelados a -80°C en el Banco de Sangre tanto los tubos
originales que contienen el pellet y el coagulo como los tubos obtenidos con
plasma y suero tras realizar la separacion.

Una vez obtenidos los resultados de ADAMTS13 y el resto de pruebas
complementarias, se valorara enviar las muestras para un eventual estudio
genético y de anticuerpos frente al complemento al laboratorio externo de
forma programada.

Toxina Shiga

Se solicitara ante la sospecha de una MAT primaria con afectacion
gastrointestinal antes de iniciar el RP. Si es positivo apoyara el diagndstico de
SHU tipico que no tiene indicacién inicial de RP.

Consiste en un inmunoensayo enzimatico para la deteccion cualitativa de las
toxinas Shiga 1y 2 (Stx1 y Stx2). Se debe realizar antes de la administracion
de antibidticos. Se obtendra una muestra fecal preferentemente fresca (no en
torunda) que se remitira al laboratorio de microbiologia de urgencias junto con
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la solicitud de la prueba debidamente cumplimentada. Se contactara con el
microbiologo de guardia. Los resultados seran informados durante la guardia
(1-2 horas).

3.7.2. Corticoterapia

La mayoria de los cuadros de PTT y SHU que requieren RP urgente van a
tener una base autoinmune, en especial, si la sospecha diagnéstica es de PTT,
por lo que ante un nuevo diagndstico de PTT o SHU se recomienda iniciar
corticoides a dosis altas: 1,5-2 mg/kg/dia de metilprednisolona por via iv,
repartida en tres dosis al dia""??).

3.7.3. Otras medidas

Transfusion de concentrado de hematies
Segquir criterios habituales de indicacion de transfusién en funcion de la clinica y
de la analitica del paciente.

Transfusion de plaguetas

En general, debe evitarse aunque no esta contraindicada. Se transfundira ante
situaciones clinicas graves o de riesgo hemorragico (sangrado activo, proceso
invasivo...). Idealmente, en caso de requerir transfusion de plaquetas esta
deberia realizarse tras el RP y no antes.

Dialisis urgente
En caso de afectacion renal se valorara la indicacion de dialisis por parte del
nefrélogo de guardia.

3.7.4. Tratamiento programado (anexo 1)

Recambio plasmatico programado
La indicacion se realizara en funcion de los resultados de las pruebas
complementarias, especialmente, segun los niveles del ADAMTS13.

Eculizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente a la fraccion C5 del

complemento, que bloquea la formacion del complejo de ataque de membrana.

En situacion de urgencia ante un nuevo diagnodstico de MAT no va a estar
indicado hasta completar el proceso de diagnostico de sospecha de SHUa
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salvo que se trate de una recaida. En esta situacién, el Eculizumab es el
tratamiento de primera linea. En funcién de las pruebas complementarias
posteriores, se decidira su administracion para los pacientes con SHUa
confirmado.

Otros

Existe una amplia gama de tratamientos para el manejo de las MAT de forma
diferida que no son tema de discusion en este protocolo, como: rituximab,
inmunosupresores, N-acetilcisteina, esplenectomia...
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3.9. Glosario

ACL : anticoagulante Iupico

AHMA : anemia hemolitica
microangiopatica

ANA: anticuerpos antinucleares

ANCA: anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilo

AR: artritis reumatoide

CAM: complejo de ataque de
membrana

CD: Coombs directo

CID: coagulacion intravascular
diseminada

CTCV: Centro de Transfusion de la
Comunidad Valenciana

EICH: enfermedad de injerto contra
huésped

ENA: anticuerpos frente antigenos
nucleres extraibles

FR: factor reumatoide
FvW: factor de Von Willebrand

HELLP : Hemolytic anemia, Elevated
Liver enzymes, Low Platelet count

LDH: lactato deshidrogenasa

4. REGISTROS

No procede.

LES: lupus eritematoso sistémico
MAT: microangiopatia trombatica
SAF: sindrome antifosfolipido

PTT: purpura trombocitopénica
trombatica

RP: recambio plasmatico
SHU: sindrome hemolitico urémico

SHUa: sindrome hemolitico urémico
atipico

SP: sangre periférica

STEC: E. Coli productora de toxina
Shiga

TOS: trasplante de 6rgano solido

TPH: trasplante de progenitores
hematopoyéticos

VHA: virus de la hepatitis A
VHB: virus de la hepatitis B
VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana

UCI: unidad de cuidados intensivos
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5. DOCUMENTOS

1. Plantilla de solicitud para la determinaciéon de ADAMTS13

DATOS DEL REMITENTE DATOS DEL PACIENTE o ETIQUETA
Nombre: Nombre:
Teléfono: Apellidos:
E-mail: Edad:
Hospital/Servicio: SIP:

DATOS GENERALES

Fecha y hora de extraccion de la muestra:

NOTA: si la muestra se va a remitir antes de las 48 horas al laboratorio de la UHT,

estima que se remitird pasadas 48 horas, separar el plasma y congelar a -20°C.

mantener en nevera a 4°C. Si la myestra

DATOS CLINICOS

Afectacion neurolégica [ Afectacion hepética [1 | Afectacién renal L]
Diarrea L] Toxina Shiga + L] Antecedente PTT/SHU [
Coagulopatia consumo [ Enfermedad autoinmune [ Sepsis ]
Embarazo/parto ] Eclampsia/pre-eclampsia [] Sindrome HELLP ]
Trasplante: 6rgano solido [ Hematopoyético ] Neoplasia activa ]
Recambio plasmatico previo [] Fecha: Quimioterapia ]
Otros:
DATOS DE LABORATORIO
Hemoglobina (g/dL): Plaquetas: (x 1L): Leucocitos (x 18L):

Creatinina: (mg/dL):

Bilirrubina: (mg/dL):

LDH (U/L):

Esquistocitos (%):

Otros:

(Ver en el reverso las instrucciones para la extraccion de las muestras)
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MUY IMPORTANTE

Momento de la extraccidn: Extraer la muestra de sangre antes de iniciar los recambios

plasmaticos, realizar alguna transfusion de hemoderivados (plasma, plaquetas...) o
administrar tratamiento inmunosupresor.

Pasos:
1.
2.
3.

Extraccion de 2 tubos de 5 mL de sangre venosa en citrato (tapon azul).
Rotular los tubos con la identificacidn del paciente y fecha de extraccién.
Enviar los tubos al Laboratorio de la Unidad de Hemostasia y Trombosis (Lab de

UHT):

* Desde otros centros, siempre en horario laboral y directamente al Lab de

UHT.

e EnHLaFe, en horario laboral, directamente al Lab de UHT.

* EnH LaFe, durante la guardia, enviar al Banco de Sangre:

> Sila muestra se va a remitir antes de las 48 horas al Lab de UHT,
mantener en nevera a 42C.
» Sila muestra se estima que se remitird pasadas 48 horas, separar el
plasmay congelar a -20°C.

Laboratorio de Hemostasia, Torre A, planta 4, Hospital La Fe
Avda. Fernando Abril Martorell, 106, 46026, Valencia
A/A. Andrés Moret/Santiago Bonanad
email: moret_and@gva.es
Teléfono: 961973052

CIRCUITO DE ENViO DE MUESTRAS
PARA LA DETERMINACION DE ADAMTS13

URGENTE La Fe
PLASMA 0-48h Contactar con Plantilla de Envioala 24h
(guardar en Banco »|  Andrés Moret Jicitud > UHT por Informe en iGestLab
de Sangre) (Tfno: 244596) Solictu valija
ORDINARIO La Fe
Contactar con Muestra de Plantila de Envioala 24h
Andrés Moret plasma —> solicitud UHT por Informe en iGestLab
(Tfno: 244596) en fresco o valija
ORDINARIO y
URGENTE de otros centros
sIP
iGESTLAB
PLASMA 0-48h Contactar con Plantila de Envio directo 24h

(congelado en >
origen)

Andrés Moret
(Tfno: 244596)

solicitud

> alaUHT
(Transporte Alexion)

No SIP
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2. Plantilla para la solicitud de la toxina Shiga

Algoritmo para el diagndstico diferencial de la
microangiopatia trombatica

Hemolisis microangiopatica

Trombocitopenia ELEqHuisltoci;os y//o
Plaquetas <150x 10°/L o + elevaday/o

descenso > 25% respecto al basal  ——— haptogloblnay./o
descenso de la hemoglobina

(test de Coombs directo negativo)

Mas uno o mas de los siguiente:

Afectacion gastrointestinal
diarreay/o
néauseas /voémitos
dolor abdominal
gastroenteritis

Afectacion renal
creatinina elevaday/o

descenso del filtrado glomerular estimado y/o
alteraciones urinarias

Sintomas neurologicos
confusiény/o
convulsiones

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Evaluar actividad ADAMTS13 y test shiga/STEC @

< 5% ADAMTS13 actividad > 5% ADAMTS13 actividad Toxina shiga/STEC positivo
| l
i ; )
PTT SHUa MAT secundarias® STEC- SHU*¢

ADAMTS13: A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

MAT: Microangiopatia trombédtica.

PTT: Pdrputa trombdtica trombocitopénica.

SHUa: Sindrome hemolitico urémico atipico.

STEC-SHU: Sindrome hemolitico urémico ocasionado por Escherichia coli Shigatoxigénica.

®La prueba de la toxina Shiga estd indicada cuando existen antecedentes de afectacién gastrointestinal.
®Puede tratarse de la coexistencia de un SHUa con un desencadenante secundario de la MAT.

© Excepcionalmente, en algunos pacientes con SHUa la infeccién por STEC puede precipitar el inicio de
cuadro de MAT.
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Deteccion de toxina Shiga

La prueba SHIGA TOXIN QUICK CHECK es un inmunoensayo enzimatico de
membrana rapido dirigido a la deteccion cualitativa y a la diferenciacion
simultanea de la toxina Shiga 1 (Stx1) y Shiga 2 (Stx2) en un unico dispositivo
de prueba.

La deteccion de toxina Shiga ayuda al diagnostico de enfermedades causadas
por Escherichia coli Shigatoxigénica (STEC) en pacientes con sintomas
gastrointestinales.

Su disefio permite el empleo tanto de muestras fecales como en cultivos en
caldo o placa obtenidos de muestras fecales.

(@
, || 5
SHIGA TOXIN

Independientemente del resultado se realizara, simultaneamente, un coprocultivo

Manipulacion de las muestras para pruebas fecales directas

IMPORTANTE: Recoger las muestras antes de administrar al paciente la
primera dosis del antibiotico.

Se aconseja preferentemente utilizar muestras fecales frescas (no torundas).

Para el envio de muestras desde centros externos, las heces deben
introducirse en un contenedor seco y hermético (p. ej. de orina) y remitirse
refrigeradas con frigolines que permitan su conservacién entre 2° y 8° C
durante el transporte.

1. Rotular los envases con la identificacién del paciente y
fecha de la recogida.
2. Enviarlos envases manteniendo la muestra refrigerada.
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PASOS PARA EL ENVIO

» Embalaje exterior rigido para muestras refrigeradas.

» Debe utilizarse un servicio de envio urgente para que se reciba al dia
siguiente como maximo. En el embalaje exterior debe constar el nombre,
direccion y numero de teléfono del expedidor y del destinatario.

» Una vez empaquetado, llamar al teléfono de atencion al cliente de:

MRW: 93 451 85 33. Codigo de cliente OFICINA 644; cuenta 18090 e
indicar que desean realizar un envio urgente en menos de 24h (el
mas urgente disponible).

» En caso de duda o imprevisto se puede llamar al siguiente numero de
teléfono: 609 55 10 00.

Los datos necesarios para la RECOGIDA de la muestra por MRW son:

- NOMBRE DEL HOSPITAL REMITENTE

- PERSONA DE CONTACTO. PLANTAY DEPARTAMENTO
- TELEFONO DE CONTACTO

- DIRECCION

- POBLACION

- HORARIO DE RECOGIDA

DATOS DE ENVIO:

Hospital Universitario La Fe Malilla

Servicio de Microbiologia. Torre B, planta 3.
Bulevar Sur, s/n. 46026 Valencia

A la atencién del Microbidlogo de Guardia
Teléfono: 961244000 ext. 412113

ES NECESARIO LLAMAR AL TELEFONO INDICADO (961244000 ext.
412113) PARA AVISAR DE LA LLEGADA DE LA MUESTRA

Muy importante: EL RESULTADO SE FACILITARA POR TELEFONO AL
FACULTATIVO DE GUARDIA / RESPONSABLE DEL PACIENTE.
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Imprescindible cumplimentar TODOS los datos siguientes.
Estudio de TOXINA-SHIGA

Muestra: Muestras fecales refrigeradas

IMPORTANTE: Recoger las muestras preferentemente antes de administrar al
paciente la primera dosis del antibiético.

HOSPITAL que realiza el envio:

Facultativo responsable del paciente:

Teléfono movil del facultativo de guardia/responsable del paciente:
e-mail de contacto:

Paciente

o Nombre y apellidos

o Ano de nacimiento

o Numero de identificacion del tubo
o Numero SIP

Sexo
o Mujer
o Hombre

Fecha y hora de recogida de la muestra:

¢ Ha recibido alguna dosis de antibiotico previo a la recogida?
o Si. Fecha y hora de la primera dosis:
o No

Consistencia de las heces

o Liquidas

o Semi-liquidas

o Sdlidas
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6. ANEXOS

Tabla 1. Clasificacion de las MAT.

MAT Primarias MAT Secundarias
PTT congenita e - Toxicidad dosis
Déficit congénito . .
(Sd. Upshaw- Farmacos dependiente,
ADAMTS13 . .
Shulman) inmune por anticuerpos
. Adenocarcinomas
e . Neoplasias .
PTT adauirida Déficit adquirido mucinosos, otros...
q ADAMTS13 Infecciones VIH, VHC, virus
influenza H1N1...
SHU tioics Enterobacterias Trasplante TPH, TOS
P STEC y neumococo Enfermedades LES, AR, vasculitis
autoinmunes ANCAH+, crisis ES...
Nefropatias GN €3, GM,
Déficit adquirido y P nefropatia IgA
congeénito del Eclampsia/preeclampsia,
SHU atipico complemento o Embarazo higado graso agudo, sd.
alteraciones DGKE y HELLP
PLG SAF catastroéfico, HTA
Otros .
maligna, CID...
Tabla 2. Diagndstico diferencial de las MAT en el embarazo.
Hipertension +++ +++ + +/- ot
Proteinuria ++ ++ +/- + Lrpl
Nauseas/vémitos + + ++ +/ +/
Dolor abdominal +/- ++ ++ +/ +/
Ictericia +/- +/- ++ +/ +
Neurolégico + + + ++ +
q a )
Trombocitopenia + +++ + + +
Hemolisis +/- +++ + +/- +
M Bilirrubina +/- +++ +++ +/ +/-
Fallo renal +/- + ++ ++ ++
CID +/- +/- +++ +/ +/-
J Glucemia +/- +/- +++ +/ +
1Amonio +/- +/- + +/ +/
MGOT/GPT + [+ ) |+t +/- +/- +/- +
Relacion con la 39 39 30 22y 39 Post- En cualquier En cualquier
gestacion trimestre  trimestre trimestre trimestre parto momento momento

Adaptada de Gernsheimer T, et al. Blood 2013.%° Blood. 2013;121:38-47
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Tabla 3. Sospecha diagndstica de MAT Primaria.

Laboratorio

Trombocitopenia Con frecuencia <20 x 10°/L

Esquistocitos >1%
Coombs Directo negativo o débil positivo
Anemia hemolitica microangiopatica . —
Reticulocitosis
tLDH, bilirruibina indirecta
tcreatinina+/-urea, proteinuria

Insuficiencia renal

Generalmente normal

Hemostasia con D-Dimeros

Sintomatologia
Clinica sugestiva de afectacion de érgano diana
Si gastrointestinal solicitar prueba toxina Shiga
Descartar causas de MAT diferente a sindromes PTT-SHU

Anexo 1. Valoracion de resultados de pruebas complementarias.

reso nosolizlario

I1)

Rlgoritrno dizgriostico-taragautico

e

Pruebas
complementarias

ADAMTS13 ADAMTS13
<10% >10%
Inhibidores No Etiologia No etiologia STEC
inhibidores g g

P—.. u . MAT 22 SHUa SH—U

adquirida congénita tipico
RP Infusién Tratamiento RP Eculizumab Medidas de

Corticoides plasma etiolégico soporte
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Anexo 2. Guia del manejo urgente de la MAT.

GUIA DE MANEJO URGENTE

DE LAMAT PRIMARIA

* Proporcionar una guia de recomendaciones para el diagndstico
precoz y el tratamiento urgente de los pacientes con sospecha de

microangiopatia trombdtica (MAT).
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Valorzelorn 1niclzl

Evaluacidn clinico-analitica: Médico de Urgencias/Intensivista

* Anamnesis: sintomas neuroldgicos, gastrointestinales o cardiacos, alteraciones

renales, didtesis hemorragica, fiebre, astenia. Valorar tiempo de evolucion.
* Hemograma: trombocitopenia con anemia, ¢discreta leucocitosis?

* Bioquimica sérica: P LDH, ¢ bilirrubina?, ¢ creatinina?

* Hemostasia: sin alteraciones relevantes.

* Otras pruebas segun sintomatologia (TAC...).

—> Consultar con hematdlogo de guardia

DIEE

Ll

Analisis ruebas complementarias:
yp P Intensivista/ Hematélogo

* Hemograma: reticulocitosis.

* Frotis de sangre periférica: esquistocitos en proporcién variable, eritroblastos.

* Bioquimica sérica: aumento de LDH y bilirrubina indirecta.

* Hemostasia completa con D-dimeros (DD) generalmente normales.
* Sedimento y anormales: ¢ proteinuria?

* Test de gestacion (si procede).

* Coombs Directo (CD): negativo (o débil positivo).

—> Si fallo renal agudo contactar con Nefrélogo de Guardia.
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Dizigndstico sindrormico

Hematodlogo

Diagndstico precoz de MAT primaria:
* Trombocitopenia* con frecuencia < 20 x 10%/L.
* Anemia hemolitica microangiopatica* (esquistocitos + CD negativo).
* Aumento de LDH vy bilirrubina indirecta.

* Tiempos plasmaticos, fibrindgeno y DD generalmente normales.

* Clinica sugestiva.

* Descartar MAT secundarias.

Si sospecha de PTT o SUHa iniciar recambio plasmatico (RP) urgente

*Ausencia de otras causas que justifiquen estos hallazgos.

Dizgriosrico sindrornico

Antes de iniciar RP urgente:

* Extraer muestras para estudio de actividad de ADAMTS13 y de complemento.

* Si antecedentes de afectacidn gastrointestinal solicitar prueba de la toxina Shiga.
* Cursar serologias viricas: VIH, VHA, VHB, VHC.

* Firmar consentimientos informados:
* Transfusion de hemoderivados.
* Recambio plasmatico terapéutico.

* Catéter venoso central (si precisa).
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Dizgndstico sindrérnico

Extraccion y envio de muestra para ADAMTS13 y complemento (1):
1. Extraccion de:

* 2 tubos de citrato de 5 mL (tapdn azul) para estudio de ADAMTS13.

* 5-10 ml de sangre con EDTA (tapén morado) y 10 ml en tubo seco sin

gel (tapdn marrdn) para estudio de complemento.
2. Rotular tubos con datos de identificacién del paciente y hora de extraccion,
cumplimentacién de formularios de recogida de datos (ver anexos en
Servidor).

3. Centrifugar y separar el plasma del tubo de EDTA y el suero del tubo seco.

L)z) 2rOSTICO SINdrorricy

Extraccion y envio de muestra para ADAMTS13 y complemento (2):
4. Entregar al personal de Banco de Sangre (junto con el formulario):

* Mantener los tubos de citrato en nevera a 4°C hasta su envio al

Laboratorio de Hemostasia y Trombosis (estudio ADAMTS13).

* Almacenar a -802C los tubos de EDTA y seco, junto con los tubos

originales, hasta valorar su envio a laboratorio externo (estudio

complemento).

Solicitud toxina Shiga:
1. Procesar muestra fecal fresca (no torunda).

2. Contactary enviar con Microbiélogo de Guardia (Ext. 412113).
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Dizgriostico sindrornico

Indicaciones de RP urgente:

1. Anemia y/o trombocitopenia grave o paciente sintomatico:

* Iniciar lo antes posible (< 4-6 horas) en Unidad de Cuidados Intensivos.
* Contactar con:
* ATS de guardia de Aféresis: 440796 o 440821.

* Banco de Sangre para solicitar plasma cuarentenado (cantidad: 1-1,5
volemias).

* Segun existencias, llamar al Centro de Transfusién de la CV para
peticion de plasma: 971557 (fraccionamiento) o 971600 (centralita).

2. Sipaucisintomatico y cifras aceptables de hemoglobina y plaquetas:

* Monitorizacion clinico-bioldgica.
* Si empeoramiento = Iniciar RP.

#

DIEJ%HDLLICD SINArorrlco

Otras medidas terapéuticas:
* Corticoides:
* En PTT idiopdtica junto con RP.

* Prednisona 1,5-2 mg/kg/dia iv en 3 dosis al dia.

* Transfusion de hematies:

* Segun criterios habituales (valorar cifra de hemoglobina y clinica).

*Transfusion de plaquetas:
* En general debe evitarse. Transfundir sélo si la situacion clinica grave

lo requiere (sangrado activo, procedimiento invasivo...).

Pagina 32 de 35



La Fe PROTOCOLO DE MANEJO URGENTE DE LA

Departament - MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT) REV01 (09/2015)

Algoritrno dizgnostico-terzanauticy

4

Sospecha
diagnéstica PTT/
SHUa

Valoracion clinica

y analitica
Sintomatico
Paucisintomatico Paucisintomatico
(4 L Hb, plaquetas)
RP urgente Corticoides Monitorizacién

Confirmacion etioldgica

Ingreso hospitalario

Pruebas complementarias y monitorizacion:

* Hemograma con morfologia y reticulocitos.

* Haptoglobina y hemoglobina libre.

* Serologia virica: VIH, VHA, VHB, VHC.

* Gripe Ay B en secrecién nasal, si procede.

* Estudio de autoinmunidad: ANA, ENA, ANCA, FR, crioglobulinas.
* Parametros analiticos SAF: ACL, Ac anti-cardiolipina y anti-B2 GP.

* Estudio del complemento: C3 y C4. Valoracién estudio genético y
autoinmune del completo de forma programada.

* Vitamina B12 y 4cido félico.
* Homocisteina y acido metilmaldnico, si procede.

* Otros, seguin sospecha diagndstica.

Pagina 33 de 35



La Fe PROTOCOLO DE MANEJO URGENTE DE LA
Departament  MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT) REV01 (09/2015)

de Salut

Anexo 3. Algoritmo diagndstico-terapéutico.

Pruebas
complementarias
ADAMTS13 ADAMTS13
<10% >10%

No

Inhibidores inhibidores Etiologia No etiologia STEC
ETT i —P.I:T . MAT 22 SHUa —SHU

adquirida congénita tipico
RP Infusién Tratamiento . Medidas de
o S RP Eculizumab

Corticoides plasma etiolégico soporte

7. REVISIONES:

REV 01 (09/2015).
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