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MATS



• La MAT es un síndrome de manifestación heterogénea, de origen, tanto hereditario como 
adquirido, cuyo fundamento patológico es la lesión vascular de pequeños vasos en la que 
se comprometen el endotelio  vascular y con manifestación clínica trombosis arteriolar y 
capilar.

• MAT se utiliza para describir las condiciones clínicas  que se caracterizan por la 
trombocitopenia, AHMA, Coombs directo negativo, pruebas de coagulación normales y 
compromiso isquémico de múltiples órganos  (Riñon, SNC, SCV, TGI).

• Las MAT presentan baja prevalencia y  alta variabilidad en la práctica clínica.

• Su manejo requiere de una intensa movilización de los recursos en salud.

• La mortalidad asociada es alta, y puede  alcanzar entre el 72% y el 94%.

• El objetivo es reconocerlas tempranamente y darles el manejo correcto

Consenso Internacional  de diagnóstico y manejo de MAT primarias 2024

Definición de Microangiopatías 
Trombóticas MAT



Clasificación de las Microangiopatías 
Trombóticas
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Diagnóstico diferencial



Papel del complemento en las MAT

• La medida de los niveles de complemento y de proteínas 
reguladoras de complemento en el plasma o en el suero 
son marcadores no confiables de SHUa. 

• Un nivel bajo de C3 acompañado por un nivel normal o 
elevado de C4  indicará activación de la ruta alterna del 
complemento, compatible SHUa, pero este patrón se 
observa solo muy ocasionalmente. 

• El C3 en suero es normal hasta en 80% de los pacientes de 
SHUa, y los niveles de C3 y C4 son demasiado variables 
para propósitos diagnósticos.

• El complemento también puede verse activado en la PTT, 
induciendo niveles altos de C5a y C5b-9 como en el SHUa.  

• La medición de C5b-9 en orina o plasma debidamente 
procesado —reconociendo la necesidad de congelar 
rápidamente la muestra de plasma dada la corta vida 
media de C5b9 —puede ayudar a identificar una MAT pero 
no puede diferenciar una MAT primaria de una condición 
activadora del complemento relacionada, ni la PTT del 
SHUa.



Condiciones activadoras del 
complemento para SHUa 

• El SHUa es una MAT vinculada a la incapacidad para regular la ruta 
alterna del complemento.

• Este defecto establece la generación de un ciclo positivo de 
retroalimentación entre los componentes del complemento 
terminal C5a (una anafilatoxina) y C5b-9 (CAM  complejo de ataque 
a la membrana), la activación/ lesión de las células endoteliales y la 
generación de trombina. 

• En aproximadamente dos tercios de los casos, una condición 
activadora del complemento puede estar vinculada temporalmente 
al desenmascaramiento del SHUa en un individuo susceptible. 

• Estas condiciones pueden por sí mismas causar un trastorno similar 
a una MAT. 

Adaptado de Saab K et al. Thrombotic microangiopathy in the setting of HIV infection: a case report and 
 review of the differential diagnosis and therapy. AIDS Patient Care STDs. 2016;30(8):359-364.44 
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Los pacientes con coagulación intravascular diseminada (CID) y microangiopatías trombóticas (MAT) con 
frecuencia presentan activación del complemento y comparten las consecuencias clínicas de la 
trombocitopenia, la AHMA y la trombosis microvascular. 

Complemento, MAT y CID



Como lograr un diagnóstico de una MAT 
específica
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Anemia Hemolítica Microangiopática  
AHMA

Esquistocitos presentes en FSP: en su 
ausencia se podría realizar una biopsia 

LDH elevada 2 veces el rango de limite 
normal superior

Haptoglobina disminuida (reactante de 
fase aguda)
Trombocitopenia
PTT son inferiores a 20,000/mm3
SHUa, superiores a 40,000/mm3 o 
disminución superior al 25% de su valor 
inicial usual 

bilirrubina indirecta elevada

Creatinina: niveles > a 2.3 mg/dL 
inusuuales en la PTT y probables en SHUa
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Parámetros  importantes en el 
Cuadro Hemático



Lo que debemos saber del Adamts 13
Estructura y función 

Medición por el Laboratorio 



✔ Desintegrina y metaloproteasa, zinc y 
calcio dependiente

✔ Codificada en el cromosoma  9q34 
✔ Sintetizada principalmente en las células 

estrelladas del hígado (90%), endotelio, 
riñón (células tubulares y podocitos) 
placenta y plaquetas en menor 
proporción.

✔ Vida media de 2 a 3 días, se libera como 
enzima activa a la circulación.

✔ No se han descripto inhibidores fisiológicos
  



La molécula esta formada por 
✔  Un dominio  de cisteína metaloproteasa  (M)
✔  Un dominio símil-desintegrina (D)
✔ 8 repeticiones  similares de trombospondina (T1-T8)
✔  Un  dominio rico en cisteína  (C)
✔  Un dominio espaciador (SPACER)
✔  Dos dominios CBU (CBU1 y CBU2)
✔  El epítope primario reconocido por los Ac
     anti-ADAMTS-13 está ubicado en el D SPACER

Estructura de Adamts-13



Sujetos normales y PTT



✔ Función: es clivar  Multímeros de FvW que van 
desde dímeros simples a multímeros más complejos 
de 20 U.

✔  El sitio específico de clivaje  está ubicado en la 
posición Tyr1605-Met1606 del dominio A2 del FvW. 

✔  Si la actividad de ADAMTS-13 está disminuida, se 
puede presentar la PTT.

✔  Las características clínicas de PTT son similares a 
otras MAT la determinación de la actividad de 
ADAMTS-13 resulta una herramienta útil para ayudar 
al diagnóstico diferencial, seguimiento y tto.

  

Adamts 13



Disponibilidad de pruebas para 
medición del ADAMTS 13

• De acuerdo  lo que se quiera medir:  se 
cuenta con pruebas para  la actividad, el 
antígeno y la presencia de anticuerpos.

1. Primera generación  (SDS gel de agarosa o 
SDS poliacrilamida  y luego  su actividad 
residual medida a través de su unión al 
colágeno o mediante el ensayo de 
agregación plaquetaria inducida por 
ristocetina. Tiempo procesamiento de dos a 
tres días con un alto CV.

2. Enzimoinmunoanálisis comerciales (ELISA)

3. FRETS (Fluorescence Resonance Energy  
    Transfer Assay).

4. HemosIL AcuStar ADAMTS13 activity 
assay  quimiolumiscencia

• Para inhibidores 
• 1. Anticuerpos anti-ADAMTS-13 totales: 

ELISA
• 2. Anticuerpos con acción inhibitoria de la 

actividad de ADAMTS-13:

• Estudios genéticos de ADAMTS-13: útiles 
para la confirmación del diagnóstico de PTT 
hereditaria.

• Existen más de 100 mutaciones descriptas 
en el gen de ADAMTS-13, algunas en 
estado homocigota y otras en estado 
heterocigota, que están involucradas en la 
fisiopatología de la PTT.



Método: quimioluminiscencia totalmente automatizada 

Condiciones de la muestra: 
✔ Guardar la proporción sangre-anticoagulante. 
✔ Plasmas ictéricos, hemolizados, lipémicos  y plasmas con  niveles de
    antígeno de von Willebrand hasta 200 UI/dL  no presentan interferencia 
    con esta metodología.
✔ Centrifugar hasta obtener un plasma pobre en plaquetas 
✔ Volumen de muestra requerido 500UL
✔ NO utilizar  para toma de muestra EDTA (tapa lila) como anticoagulante 

    ya que este actúa como inhibidor irreversible de la actividad ADAMTS -13.

Importante: La TM se debe realizar antes de iniciar plasmaféresis   para conocer 
el valor basal de la actividad de ADAMTS-13. En el seguimiento del 
paciente,  informar fecha de la última  plasmaféresis.

Recomendación: enviar resumen de historia clínica.

Actividad funcional de Adamts-13
Recomendaciones del Laboratorio 
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Muestras mal tomadas
lo que no queremos recibir



Intervalos de Referencia: 
Deficiencia: Menor o igual a 10 UI/dL  se asocian a 
una  PTT (valores menores de 5 UI/dL alta probabilidad  
de PTT). 
✔  ADAMTS13 mayor de 10 UI/dL considerar 

microangiopatía primaria (SHUA) o secundaria a 
otras patologías de base como enfermedades 
autoinmunes o infecciosas. 

Intervalos normales: 67 a 120%  
 

La principal utilidad de la medición de la actividad de ADAMTS-13
 es el diagnóstico diferencial de las MATs. 

Actividad funcional de 
Adamts-13 



Reporte de resultados



Estudios 
complementarios 

Anticuerpos anti-ADAMTS-13 totales

por ELISA, western blotting o 
inmunoprecipitación. Estos 
anticuerpos son principalmente de 
isotipo IgG, pero también se han 
descriptosde isotipo IgM e IgA.

Anticuerpos con acción inhibitoria 
de la actividad
de ADAMTS-13

Importante en el diagnóstico de la 
PTT autoinmune o adquirida. La 
capacidad inhibitoria del 
anticuerpo se expresa en UB.
IR: menor de 0,4 UB
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Anticuerpos con acción inhibitoria 
de la actividad de ADAMTS-13

Los anticuerpos anti-ADAMTS-13 son principalmente del isotipo IgG  subclase 4 y 1,  hasta en un 
20%  IgA. 

La presencia de IgA y/o IgG 1 en un episodio agudo de PTT se asoció con una mayor tasa de 
mortalidad y niveles elevados de IgG4 los mas  relacionados con un mayor riesgo de recaída.

El epítope primario reconocido por los anticuerpos anti-ADAMTS-13 está ubicado en el dominio 
espaciador.  Dos tercios de los pacientes tienen anticuerpos que también reaccionan con 
epítopes en otros dominios ADAMTS-13, lo que refleja la naturaleza policlonal de estos Ac en PTT.

El mapeo fino de epítopos en el dominio espaciador de ADAMTS-13 reveló que cinco residuos, 
Arg568 y Arg660 cargados positivamente, y Phe592, Tyr661 y Tyr665, constituían la superficie 
antigénica principal de la mayoría de los anticuerpos inhibidores de ADAMTS-13.





   
CUPS 902071 FACTOR VON WILLEBRAND 

PROTEASA DE CLIVAJE
CUPS 906498 IDENTIFICACIÓN DE OTROS ANTICUERPOS (ESPECÍFICO) 

SEMIAUTOMATIZADO O AUTOMATIZADO

Códigos cups para  MATS
Para Colombia



Mensajes para llevarnos a casa 

• El laboratorio juega un papel importante como apoyo diagnóstico (hasta 80%)  y seguimiento de las MAT . 

•  Las MAT se pueden documentar : clínicamente, por los signos de anemia hemolítica microangiopática 
(esquistocitos en frotis de sangre periférica, LDH elevada, bilirrubina indirecta elevada, y baja haptoglobina) 
junto con trombocitopenia y compromiso clínico de al menos un sistema orgánico  y  Patológicamente, con la 
inflamación de las células endoteliales. 

• El SHUa puede diferenciarse de la PTT con base en la actividad de ADAMTS13, donde una disminución severa 
(<5%-10% del control) es característica de PTT. Es importante ordenar esta prueba a cualquier paciente que 
se presente con clínicos y de laboratorios de MAT antes de iniciar terapia plasmática. 




