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Definicion de Microangiopatias
Trombodticas MAT
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« La MAT es un sindrome de manifestacion heterogénea, de origen, tanto hereditario como
adquirido, cuyo fundamento patoldgico es la lesion vascular de pequenos vasos en la que
se comprometen el endotelio vascular y con manifestacion clinica trombosis arteriolar y
capilar.

« MAT se utiliza para describir las condiciones clinicas que se caracterizan por la
trombocitopenia, AHMA, Coombs directo negativo, pruebas de coagulacion normales y
compromiso isquemico de multiples érganos (Rinon, SNC, SCV, TGl).

« Las MAT presentan baja prevalencia y alta variabilidad en la practica clinica.
« SU manejo requiere de una intensa movilizacion 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

COLABIOCLI CNB www.congresocolabiocli.com
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PTT congénita: alteracion
en el gen ADAMTS 13
PTT primer episodio:
ADAMTS 13<10%
PTT autcinmune: presencia

de anticuerpos inhibitorios
del ADAMTS 13

= Primarias —

SHU tipico: asociacion con infecciones
productoras de toxina Shiga ois57:H7

SHU: actividad de ADAMTS 13 en o E. coli verotoxigénico o VTEC
— |os rangos negativos para PTT en
el primer episodio o en la recaida

Enfermedad mediada por el complemento/
SHUa: desregulacion de la via alterna
del complemento, con produccion del

complejo de ataque de la membrana csb-g

Asociadas con farmacos, CID,
— Secundarias — 3 LES, embarazo, entre otras.
Actividad del ADAMTS 13 > 1026

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com

Confederacién Latinoamericana o
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia

Consenso Internacional de diagndstico y manejo de MAT primarias 2024



CONGRESO LATINOAMERICANO

Diagnostico diferencial

% @
| v 1 DE BIOQUIMICA CLINICA
|| CONGRESO INTERNACIONAL DEL
> ) R
EETA

Confusion y/o
Convulsiones y/o

ACV yio

Otras anomalias cerebrales

Iinfarto al miocardio y/o
Hipertension y/o
Estenosis arterial y/o
Gangrena periférica

l

Recuento plaquetario <150,000/mm" o
disminucion >25% desde el inicio

. ¥ )

(Més uno © mas de los siguientesD

Creatinina elevada y/o
Disminucion de la TFGe y/o
Presion arterial alta y/o
Analisis de orina anormal

Disnea y/o
Hemorragia pulmonar y/o
Edema pulmonar

Diagnostico diferencial de las MAT: SHUa, PTT vy SHU-STEC

Esquistocitos y/o

LDH elevada y/o

Disminucion de la haptoglobina y/o
Disminucion de la hemoglobina

Diarrea = sangre y/o
Nausea’/ vomito y/o

Dolor abdominal y/o
Gastroenteritis/ pancreatitis

Dolor y vision borrosa
Oclusion de los vasos de la retina
Hemorragia ocular

v

C Evalue la actividad de ADAMTS 13 y realice prueba de toxina Shiga/EHEC )

Mientras espera los resultados de ADAMTS 13, un recuento plagquetario >30.000/mms3 y/o creatinina en
suero >1.7-2.3 mg/dL casi descartan el diagnostico de deficiencia severa de ADAMTS13 (PTT)

+

4

-

Actividad ADAMTS 13 =5% Actividad ADAMTS 13 >5% Positivo para toxina Shiga/EHEC

L=
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release

Papel del complemento en las MAT

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

Un nivel bajo de C3 acompafado por un nivel normal o
elevado de C4 indicara activacion de la ruta alterna del
complemento, compatible SHUa, pero este patron 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 propositos diagnosticos.

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

La medicion de C5b-9 en orina o plasma debidamente
procesado —reconociendo la necesidad de congelar
rapidamente 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 condicidn
activadora del complemento relacionada, ni la PTT del

SHUa. www.congresocolabiocli.com



Condiciones activadoras del
complemento para SHUa
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e ElISHUa es una MAT vinculada a la incapacidad para regular la ruta
alterna del complemento.

Condiciones activadoras del complemento que pueden desenmascarar SHUa

* Este defecto establece la generacion de un ciclo positivo de
retroalimentacion entre los componentes del complemento
p N Amplificacién no controlada del complemento terminal C5a (una anafilatoxina) y C5b-9 (CAM complejo de ataque
* Hipertension maligna a la membrana), la activacion/ lesidn de las células endoteliales y la
* Asociadas al embarazo .7 .
generacion de trombina.

* Autoinmunes Proteinas Daf dotelial
. i N afio endotelia
In.fecrjlon Amplificacion del X— regulaclioras ?el Activacion de plaquetas MAT
* Cirugia/trauma complemento COMmpeman Generacion de trombina
: o defectuosas
* Medicamentos

* Trasplante (6rgano/
médula osea
& )

* En aproximadamente dos tercios de los casos, una condicién

g — , > activadora del complemento puede estar vinculada temporalmente
Amplificacion de la retroalimentacion . L ]
al desenmascaramiento del SHUa en un individuo susceptible.
* Estas condiciones pueden por si mismas causar un trastorno similar
a una MAT.
COLABIOCLI cm Adaptado de Saab K et al. Thrombotic microangiopathy in the setting of HIV infection: a case report and WWW, CO n g reSOCO Ia b i OCl i . C m
Confederacién Latinoamericana o  Teview of the differential diagnosis and therapy. AIDS Patient Care STDs. 2016;30(8):359-364.44 L ®
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. . . Variabl (])) MAT
Thrombotic Disseminated —_—

. . . Conteo de plaquet Disminuid Disminuid
mlcroanglopathy intravascular onteo de plaquetas isminuido isminuido
: Fibring Disminuid N I

(TMA) Coagulatlon (DlC) ibrinogeno isminuido orma
Productos de la degradacion del fibrinégeno (PDF) Aumentados Normales

Dimero D Aumentado Normal

( HUS ) ( Sepsis ) Antitrombina Disminuida Normal
Esquistocitos Presentes Presentes

18 =

( ) ( Trauma ) Haptoglobina Normal Disminuida
( aHUS ) ( Cancer ) Tiempos de coagulacién Prolongados Normales
Presion arterial Disminuida Aumentada

Others Others

Tabla tomada de: Campistol J, et al. Nefrologfa. 2015;35(5):421-47 (10).

Los pacientes con coagulacion intravascular diseminada (CID) y microangiopatias trombdticas (MAT) con
frecuencia presentan activacion del complemento y comparten las consecuencias clinicas de la
trombocitopenia, la AHMA y la trombosis microvascular.
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Como lograr un diagndstico de una MAT
especifica
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Anemia Hemolitica Microangiopatica
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Esquistocitos presentes en FSP: en su
ausencia se podria realizar una biopsia

LDH elevada 2 veces el rango de limite
normal superior

Haptoglobina disminvida (reactante de
fase aguda)

PTT son inferiores a 20,000/mm3

SHUq, superiores a 40,000/mm3 o
disminucidn superior al 25% de su valor
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bilirrubina indirecta elevada

‘ COLABIOCLI cm Creatinina: niveles > a 2.3 mg/dL socolabiocli.com
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Hemostasis Laboratory diagn ostics Vol. 40 No 4/2020.

Seminars in Thrombosis & Hemostasis ~ Vol. 40 No. 2/2014 . .
COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com

Confederacién Latinoamericana o
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia

Clin Lab Med 33 (2013) 89-109




RN

=

x . conaesoumvoanemcano \  PArametros importantes en el
< /7% /7 Vi DE BIOQUIMICA CLINICA el
/é—//) || CONGRESO INTERNACIONAL DEL C uad d ro Hematico

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

1€l riesgo os due te quicras qued:

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

uewny

UBLIYSIT
183Wg poojg

. COLABIOCLI chB www.congresocolabiocli.m
onfederacion Latinoamericana I_ ®

. . P @®
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia AstraZeneca Rare Disease



CONGRESO LATINOAMERICANO

v 1 DE BIOQUIMICA CLINICA
CONGRESO INTERNACIONAL DEL
COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

1€l riesgo 65 que +e quicras di

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Lo que debemos saber del Adamts 13
Estructura y funcidn
Medicion por el Laboratorio
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v Desintegrina y metaloproteasaq, zinc y l

calcio dependiente : c

Codificada en el cromosoma 9934 . ! -

Sintetizada principalmente en las células .

estrelladas del higado (90%), endotelio, @. - 0

rindn (células tubulares y podocitos)

placenta y plaguetas en menor : 4 4
proporcion. )‘

Vida media de 2 a 3 dias, se libera como B o - B « - 5 -

. . . o 7
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Estructura de Adamts-13
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Shear

Dominios que contnbuyen con la union al VWF Domain A2 {é\?? Stress
L — i

La molécula esta formada por

Un dominio de cisteina metaloproteasa (M)

Un dominio simil-desintegrina (D)

8 repeticiones similares de trombospondina (T1-T8)

Un dominio rico en cisteina (C) . %DS AlfA2\A3 D4 Ci1-6 CK
Un dominio espaciador (SPACER) Subunit | A T K

Dos dominios CBU (CBU1 y CBU2) ey ||| aE | Gaps

El epitope primario reconocido por los Ac Col6
anti-ADAMTS-13 esta ubicado en el D SPACER ADAMTS13
‘ COLABIOCLI cm HEMATOLOGIA + Volumen 24 N° 1: 95-100, 2020 V

SXXKXKKKX
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Pathophysiology of TTP and HUS
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Normal Subject Patient with Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura

Adhesion and
aggregation of platelets
Cleaved unusually
large multimers of von

Willebrand factor Uncleaved unusually
large muitimers of von
Willebrand factor

multimers from
Weibel -Palade body

multimers from
Weibel-Palade body

Lineage © Moises Dominguez
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¢ X ; 1 ) Sopa Fiol > Normal Hemostasis
v Funcion: es clivar Multimeros de FYW que van 4 “
desde dimeros simples a multimeros mds complejos =
de 20 U.

v/ Elsitio especifico de clivaje estd ubicado en la
posicion Tyr1605-Met1606 del dominio A2 del FvW.

Vessel Wall

v Sila actividad de ADAMTS-13 estd disminuida, se
puede presentar la PTT.

ADAMTS13
v Las caracteristicas clinicas de PTT son similares a RIEEOnS \

otras MAT la determinacion de la actividad de ADA'I:I/I?I'S13 =5
ADAMTS-13 resulta una herramienta Util para ayudar
- £ ot : : . Anti-ADAMTS13
al diagnodstico diferencial, seguimiento y fto. ”/'\nﬁbodies
COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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» De acuerdo lo que se quiera medir; se
cuenta con pruebas para la actividad, el
anfigeno y la presencia de anficuerpos.

. Primera generacion (SDS gel de agarosa o
SDS poliacrilamida y luego su actividad
residual medida a traves de su union al
colageno o mediante el ensayo de
agregacion plaquetaria inducida por
ristocetina. Tiempo procesamiento de dos a
tres dias con un alto CV.

2. Enzimoinmunoandlisis comerciales (ELISA)

3. FRETS (Fluorescence Resonance Energy
Transfer Assay).

‘ COLABIOCLI O\B

Confederacién Latinoamericana o
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia

Disponibilidad de pruebas para
medicion del ADAMTS 13

4. HemosilL AcuStar ADAMTS13 activity
assay quimiolumiscencia

 Para inhibidores

e 1. Anticuerpos anti-ADAMTS-13 totales:
ELISA

e 2. Anticuerpos con accidn inhibitoria de la
actividad de ADAMTS-13:

» Estudios genéticos de ADAMTS-13: Utiles
ﬁoro la confirmacion del diagndstico de PTT
ereditaria.

« Existen mas de 100 mutaciones descriptas
en el gen de ADAMTS-13, algunas en
estado homocigota y otras en estado

heterocigota, que estan involucradas en la
fisiopatologia de la PTT.

www.congresocolabiocli.com
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Método: quimioluminiscencia totalmente automatizada
Condiciones de la muestra:
¢/ Guardar la proporcion sangre-anticoagulante.
¢/ Plasmas ictéricos, hemolizados, lipémicos y plasmas con niveles de
antigeno de von Willebrand hasta 200 Ul/dL no presentan interferencia
con esta metodologia.
v/ Centrifugar hasta obtener un plasma pobre en plaquetas
v/ Volumen de muestra requerido 500UL
o’ NO utilizar para toma de muestra EDTA (tapa lila) como anticoagulante
ya que este actua 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 Ultima plasmaféresis.
Recomendacion: enviar resumen de historia clinica.
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Actividad funcional de Adamis-13
Recomendaciones del Laboratorio
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: Normal High
ERRORES PREANALITICOS INCORRECTO FASE PREANALITICA CORRECTO ORDEN DE LLENADO TUBOS AL VACIO -
m MEZCLADO Citrate
Uso prolongado del torniquete No mads de un minuto HEMOCULTIVOS I 8 E 1 0 F anticoagulant
\Veces S e
Uso de banda ubicada minimo a Scm del sitio de la —
Uso de guante como torniquete puncién BCo= MEZCLADO
‘g
Coagulacion I 3 = 4 Hematocrit
Multiples punciones Una sola punci6n & Veces
) MEZCLADO
Uso de jeringa Sistema cerrado 5
5 Veces
Orden de posicién del tubo Siempre el azul primero
I MEZCLADO
No guarde proporcién sangre: anticoagulante Respete la proporcién sangre: anticoagulante 9:1 l l 8V90810
MEZCLADO
—[ Sin correccién a HTO >55% ] —[ Con correccién al HTO ] 8 1 0
1 (centrifugacién que garantice PPP (plasma pobre en| Vecesg
centrifugacién no estandarizada y refrigerada plaquetas), < 10.000 plaqt{etas mm3ya
L temperatura ambiente ) BLR MEZCLADO
— - - Glucosa-Alcohol - 8 o 1 0
Falta de estandarizacién en tiempos y en Procesos de transporte y almacenamiento lactato i
protocolos de almacenamiento estandarizados = Veces

Gloria Ramos Ramos
2019

)|

‘'onfeder
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La pnnmpol utilidad de la medicion de la actividad de ADAMTS-13
es el diagndstico diferencial de las MATs.

Intervalos de Referencia:

Deficiencia: Menor o igual a 10 Ul/dL se asocian a JBIOFLASH, o

una PTT (valores menores de 5 Ul/dL alta probabilidad 4 —

de PTT). |

v ADAMIS13 mayor de 10 Ul/dL considerar

microangiopatia primaria (SHUA) o secundaria @
otras patologias de base como enfermedades
autoinmunes o infecciosas.

Intervalos normales: 67 a 120%
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NOMBRE ESTUDIO RESULTADO UNIDADES R.REFERENCIA/P.CORTE

COAGULACION

FACTOR DE VON WILLEBRAND PROTEASA DE CLIVAJ

FACTOR DE VON WILLEBRAND PROTEASA DE 229 % ACTIVIDAD VALOR DE REFERENCIA
CLIVAJE

Deficiencia: Menor o igual a 10%**

OBSERVACIONES

* Porcentajes de actividad de
ADAMTS13 menor al 5% son altamente
indicatives de Puarpura
Trombocitopénica Trombdtica.

** Porcentaje de actividad de
ADAMTS13 mayor de 10%sugieren
considerar otras causas de
microangicpatia primaria (SHUA) vy
secundaria (lupus eritematoso
sistémico, el sindrome antifosfolipido.
coagulacion intravascular diseminada,
preeclampsia-eclampsia, hipertension
maligna, esclerodermia, neoplasias,
hipertension arterial maligna,
trasplante de progenitores
hematopoyéticos. tras el consumo de
farmacos -Quinina, Mitocina entre
otros). Por lo anterior y si la sospecha
clinica lo amerita se sugiere confirmar
el hallazgo en una nueva muestra y
continuar estudios complementarios si
el médico tratante asli lo considera.
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Estudios
complementarios

Anticuerpos anti-ADAMTS-13 totales

Anticuerpos con accién inhibitoria
de la actividad

de ADAMTS-13

por ELISA, western blotting o
inmunoprecipitacion. Estos
antficuerpos son principalmente de
isotipo 1gG, pero también se han

COLABIOCLI ChB descriptosde isofipo IgM e IgA.
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HEMATOLOGIA » Volumen 24 N° 1: 95-100, 2020

Importante en el diagndstico de la
PTT autoinmune o adquirida. La
capacidad inhibitoria del
anficuerpo se expresa en UB.

IR: menor de 0,4 UB
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Los anficuerpos anti-ADAMTS-13 son principalmente del isotipo IgG subclase 4y 1, hasta en un
20% IgA.

La presencia de IgA y/o IgG | en un episodio agudo de PTT se asocié con una mayor tasa de
mortalidad y niveles elevados de IgG, los mas relacionados con un mayor riesgo de recaida.

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

El mapeo fino de epitopos en el dominio espaciador de ADAMTS-13 reveld que cinco residuos,
Arg568 y Argé660 cargados positivamente, y Phe592, Tyré61 y Tyré665, constituian la superficie
antigénica principal de la mayoria de los anticuerpos inhibidores de ADAMTS-13.

‘ COLABIOCLI cm 2018 International Society on Thrombosis and Haemostasis WWWCO“greSOCOIabK)C“Com
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Datos Biologicos:

Esquistocitos, I~ LDH,
Trombopenia, anemia,
P Bil Ind, Coombs negativo.

Trombos hialinos

microcirculacion
Factor desencadenante:

Infeccion o proceso

inflamatorio previos Deficit ADAMTS13

TPH, TOS, Cirugia, Farmacos,
Enf Autoinmune, Pancreatitis

Alteracion
predisponente

Figura 1. Fisiopatologia de las microangiopatias trombéticas (MAT).

Medicina Clinica xxx (XXXX) XXX~XXX

MAT florida:

-alts neuroldgicas,
-isquemia cardiaca (IAM),
-IRA (mas en SUH),
-Fallecimiento

Trombos hialinos:

plaquetas + FYW:

Obstruccion mecanica al
paso de hematies
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CUPS 902071 FACTOR VON WILLEBRAND
PROTEASA DE CLIVAJE
CUPS 906498 IDENTIFICACION DE OTROS ANTICUERPOS (ESPECIFICO)

SEMIAUTOMATIZADO O AUTOMATIZADO
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 El laboratorio juega un papel importante como apoyo diagndstico (hasta 80%) y seguimiento de las MAT .

* Las MAT se pueden documentar : clinicamente, por los sighos de anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos en frotis de sangre periférica, LDH elevada, bilirrubina indirecta elevada, y baja haptoglobina)
junto con trombocitopenia y compromiso clinico de al menos un sistema organico y Patoldégicamente, con la
inflamacidn de las células endoteliales.

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