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Resumen

Se informa un caso compatible con purpura trombocitopé-
nica trombdtica asi como los hallazgos de autopsia con una
breve revision de la literatura.

Paciente de 19 afios de edad con antecedente de HELLP
en su primer embarazo, que cursd con alteraciones neuro-
l6gicas, trombocitopenia y anemia hemolitica. Fallecié a 15
dfas después de su hospitalizacion. El estudio posmortem
revelé numerosos trombos en los vasos de pequefio calibre
de diversos 6rganos.

La pUrpura trombocitopénica trombdtica es un padecimien-
toraro cuya expresién morfoldgica es la formacién de micro-
trombos que obliteran el lecho capilar de diversas estructuras
vitales. Moschcowitz fue el primero en informar el hallazgo de
multiples trombos hialinos en los vasos de pequeno calibre
en una autopsia parcial. Se considerd la posible existencia de
“un veneno con capacidad trombdtica y aglutinante”, que
mas tarde se identificd como polimeros ultralargos del factor
de Von Willebrand cuya persistencia se debe a la carencia de
la metaloproteinasa ADAMTS13.
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Thrombotic thrombocytopenic purpura. A
case and review of its physiopathology
Abstract

We report a case compatible with thrombotic thrombocyto-

penic purpura, autopsy findings and make a brief review of
the literature.

19 year old woman with HELLP syndrome in her previous
pregnancy who presented with neurological signs, thrombo-
cytopenia and microangiopathic haemolytic anemia until her
pass away fifteen days after being admitted to the hospital.
Autopsy findings showed multiple thrombi in small sized
vessels of several organs.

Thrombotic thrombocitopenic purpura is a rare disea-
se with a morphological expression featured of many mi-
crothrombi in the terminal arterioles of several vital struc-
tures. Moschcowitz was the first to inform multiple hyaline
thrombi as the primordial finding of a partial autopsy case.
He proposed that “a powerful poison with both agglutina-
tive and hemolytic properties” was the causative agent but
it was identified years later as unusually large fragments of
Von Willebrand factor caused by a deficiency of ADAMTS13,
a newly discovered metalloproteinase.

Key words: Thrombotic Thrombocitopenic Purpura, Throm-
botic Microangiopathy, Shear Stress, Von Willebrand Factor,
ADAMTS13.
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Variacion de algunos parametros de laboratorio a lo largo de 13 dias de estancia hospitalaria. Las

cifras en tinto muestran valores fuera del rango normal

Hb (g/dl) 7.5 9.7 79 6.8 4.9 7.7 4.5
Plag (10%/ml) 3 11 8 4 3 4 1
BUN (mEg/I) 16.2 15.3 14.5 12.1 204 421 44.2
Creat (mg/dl) 0.76 0.63 0.5 0.55 0.71 0.83 1.06
BT (mg/dl) 5.15 1.27 3.22 411 3.8 5.83 297
Bl (mg/dl) 4.68 0.96 1.88 2.26 1.38 2.26 1.17
LDH (UI/1) 1,243 887 1,036 907 1,280 2,036 5,159
TP (s) 15.3 15.5 15.6 15.8 = = =
TTP (s) 27.9 28.5 27.2 30.3 = = =
INR 1.13 1.14 1.15 1.16 = = =

Bl: bilirrubina indirecta; BT: bilirrubina total; BUN: nitrégeno uréico en sangre; Creat: creatinina; Hb: hemoglobina;
INR: cociente internacional normalizado; plag: plaquetas; LDH: lactatodeshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina;

TTP: tiempo de tromboplastina parcial.

INTRODUCCION

En 1924 se publicd, bajo el titulo de Un episodio febril
con anemia pleiocrdémica, un informe de caso de una
mujer de 16 afos quien en el transcurso de 15 dias
desarroll6 anemia, alteraciones neuroldgicas y falla
renal"?. Su autor, Eli Moschcowitz, detall6 con gran
exactitud los hallazgos anatomo e histopatolégicos
de la autopsia parcial: palidez tegumentaria, con-
gestién pulmonar basal, del parénquima hepitico,
esplénico y renal, e hipertrofia ventricular izquier-
da. A nivel microscépico se observaron numerosos
trombos hialinos, en diversas fases de organizacién
y cantidad variable, que oclufan la luz de los vasos
de pequeno calibre de los 6rganos examinados. En
aquel tiempo Moschcowitz concluyé a priori que los
cambios a nivel microscépico ocurrian por la presen-
cia en la sangre de algtin factor humoral —“un veneno
con capacidad a la vez trombdtica y aglutinante™.

CASO CLINICO

Mujer de 20 afios de edad con antecedente de hos-
pitalizacién a finales del 2010 por preeclampsia y
sindrome de hemdlisis, elevacién de enzimas hepé-
ticas y decenso de las plaquetas (HELLP) durante
su primer y inico embarazo. Inicié su padecimiento
final a la mitad del 2011 con cefalea intensa de tipo
pulsdtil acompanada de acufenos y fosfenos. Dias
después se agregaron a los sintomas movimientos
involuntarios de la mandibula y cuadros de ausencia

seguidos de un episodio de sincope. Se trasladé al
servicio de urgencias y se encontré con desorienta-
cién en tiempo, lugar y persona ademds de habla
farfullante. Se decidi6 su ingreso por sospecha de
enfermedad vascular cerebral (EVC).

Durante su estancia y posterior pase a medici-
na interna los exdmenes de laboratorio y gabine-
te mostraron: anemia y trombocitopenia graves,
hiperbilirrubinemia indirecta (tabla 1), asi como
proteinuria, haptoglobina disminuida y edema ce-
rebral en la tomografia axial computarizada. En el
frotis de sangre periférica se observaron numerosos
esquistocitos. Con esta informacién, ademds de los
antecedentes obstétricos, se sugirieron los diagnds-
ticos diferenciales de lupus eritematoso sistémico
(neurolupus) frente a sindrome antifosfolipidos, sin
embargo, hubo negatividad para anticuerpos anti-
nucleares, antiADN, antiRNP, anticardiolipina,
del anticoagulante lapico y de la prueba directa
de Coombs. Murié después de 13 dias de estancia
hospitalaria y se autorizé el estudio de autopsia.

Examen posmortem

Se llevé acabo el protocolo de autopsia niimero 35
del afio 2011 (A35-11) en el cuerpo de una mujer de
edad aparentemente similar a la crondlogica, integra,
simétrica, de constitucién endomorfica, con palidez
tegumentaria intensa y con abundantes petequias en
térax, regiones deltoideas, pliegues axilares, flancos
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Figura 1. Cambios a nivel macroscépico y microscépico en cerebro, corazén y rifiones

(a) Corte coronal de encéfalo a nivel del cuerpo estria-
do. Se observan lesiones puntiformes hemorragicas
bilaterales confinadas al cuerpo calloso (flecha blanca).

(b) Corte histolégico de corteza cerebral mostrando
depésito de material eosinofilo de aspecto hialino en el
interior de vasos de pequeno calibre (flechas negras).

(c) Superficie epicardica exhibiendo un fino puntilleo
violaceo y difuso (flechas blancas).

(d) Corte histolégico de miocardio con microtrombos
hialinos en las arteriolas terminales (flechas negras). Las
hendiduras en los mismos sugieren recanalizacién parcial.
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(e) Superficie de corte del bloque aortorrenal. El
parénquima renal evidencia borramiento discreto de
la relacién corticomedular a expensas de acentuada
palidez. La muesca en el rifndn izquierdo correspon-
de al area muestreada en fresco para inmunofluo-
rescencia. La mucosa vesical exhibe manchas color
vino que representan zonas de hemorragia (flecha
blanca).

(f) Corte histoldgico de corteza renal con multiples
microtrombos en los capilares glomerulares (flechas
negras). El resto del parénquima muestra esfacelacion
de las células tubulares (necrosis tubular).



abdominales y rétula derecha. La proseccién posibi-
lité distinguir focos de hemorragia petequial sobre la
superficie de algunas estructuras como lengua, larin-
ge y pericardio, en tanto que los cortes anatémicos
permitieron descubrir otros en cerebro, bronquios,
pulmones, miocardio, eséfago, estémago, ttero y
vejiga (figura 1). Con excepcién de palidez de los
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parénquimas hepdtico y renal, asi como congestién
intestinal segmentaria y esplénica, el resto de los ér-
ganos no mostré alteraciones macroscépicas.

Por la microscopia de luz, el hallazgo primordial
fueron multiples corptsculos redondos de temple
hialino y realce eosinéfilo, correspondientes a mi-
crotrombos, distribuidos en forma ubicua que ocu-

Vol. 56, N.° 1. Enero-Febrero 2013 33




Parpura trombocitopénica trombdética

paban la luz de los vasos de pequeno calibre en dife-
rentes 6rganos, aunque mds numerosos en cerebro,
corazén y el rindén (figuras 1y 2). Los tejidos cir-
cundantes mostraron cambios por hipoxia e inclusi-
ve necrosis isquémica. Se conservé un fragmento en
fresco de tejido renal para estudio de inmunofluo-
rescencia que mostrd positividad para cadenas A
en mesangio y asas capilares, para fibrinégeno en
microtrombos y negatividad para inmunoglobuli-
nas IgG, IgM e IgA asi como para las fracciones del
complemento Ciqy Cs. Asimismo llamé la atencién
la presencia de focos de eritropoyesis extramedular
en el parénquima esplénico (figura 3).

Asi, con base en este conjunto de hallazgos se
lleg6 a la conclusion diagnéstica de microangiopatia
trombdtica compatible con ptrpura trombocito-
pénica trombdtica y falla orgdnica maltiple como
causa de defuncién.

REVISION: ANTECEDENTES

HISTORICOS Y FISIOPATOLOGIA

No pas6é mucho tiempo cuando comenzaron a pro-
liferar casos anecddticos, similares al que reporté
Moschcowitz, en la prictica profesional de otros
autores; incluso uno de sus contempordneos, Max
Lederer, informé sobre el beneficio clinico obtenido
con el empleo de transfusién de sangre. Lamentable-
mente ninguno de sus 4 casos curs con cifras nota-
blemente bajas de plaquetas, hecho que hizo dudar
del diagnéstico y acabé por velar su aportacién®”.
Fue hasta 1960 cuando Schulman reemprendi6 con
éxito la terapia de transfusién en una nifa de 8
afos con episodios repetitivos de trombocitopenia
y anemia hemolitica desde temprana edad®. Por
desgracia, Schulman no hizo constar la presencia
de esquistocitos, por lo que la relacién entre esta
forma aparentemente congénita de parpura trom-
bocitopénica trombética (denominacién acunada
por Singer en 1947)° y el resto de los casos idiopa-
ticos no resultaba obvia. Se requirié esperar hasta
1978 para que Upshaw reconociera formalmente
esta semejanza en una joven de 16 afos con cuadros
desde la infancia de trombocitopenia y hemolisis
microangiopdtica que remitfan invariablemente con
la transfusién de sangre®. Igualmente confirmé la
utilidad de la infusién de plasma en 32 casos mds.
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Asi, estas observaciones inevitablemente llevaron a
Upshaw a concluir que la bondad de la transfusion
sanguinea radicaba en la reposicién de un factor
plasmitico faltante en estos pacientes. Si bien esta
idea de ninguna manera excluyé la existencia del
factor aglutinante de Moschcowitz, si explicaba a
la perfeccién los hallazgos de otros autores como
Bukowski quien 2 anos antes, en 1976, publicé su
experiencia con la transfusién y el recambio. Un afio
después, Byrnes demostré que solamente el empleo
de plasma o crioprecipitado era mds que suficiente
como tratamiento®”.

Para 1982, Moake dié a conocer la identifica-
cién de fragmentos inusualmente largos del factor
de Von Willebrand en el plasma de individuos con
ptrpura trombocitopénica trombética®® en 2 de los
4 sujetos de la cohorte analizada antes en su infan-
cia por Schulmann y Upshaw. Dicho factor es una
glucoproteina constituida por multiples monémeros
de 2,050 aa y 270 kDa que se encuentran unidos
entre si por puentes disulfuro®°. Estos se sintetizan
en el reticulo endopldsmico y se ensamblan como
polimeros ultralargos (> 20,000 kDa) en el aparato
de Golgi de megacariocitos y células endoteliales. Su
almacén son los grénulos a plaquetarios y los cuer-
pos de Weibel-Palade respectivamente®'°. Se secreta
constitutivamente hacia la matriz subendotelial y en
forma inducida durante la activacién plaquetaria o
ante el dano endotelial. También se le considera
un reactante de fase aguda al ser estimulada su se-
crecion por interlucina 8 (IL-8) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-0)'". También se sabe que los
estrégenos promueven su liberacion®. El factor de
Von Willebrand tiene la capacidad de unién a co-
lagena, FVIIIL, GPIb-IX-V, GplIbllla, P-selectina e
integrina alIbBIII*?, no obstante, la afinidad hacia
estos ligandos o receptores se encuentra limitada
por la conformacién que adopta la glucoproteina
dependiendo de ciertas condiciones™'*'?. Existen
2 formas nativas del factor de Von Willebrand:
una globular o estrecha (en ocasiones comparada
con una “madeja de estambre”) y otra extendida o
abierta. Se reconoce que la friccién hemodindmica,
como aquella que ocurre en los vasos de pequefio
calibre, es estimulo suficiente para inducir un cam-
bio conformacional que permite el desdoblamiento



y exposicién de una serie de dominios como A1, A2
y A3. El dominio Al, por ejemplo, es responsable
del anclaje al receptor plaquetario GPI-IX-V'. Un
efecto similar se consigue al emplear el antibiético
ristocetina o con agentes desnaturalizantes como la
urea o el hidrocloruro de guanidina®’.

Hasta este punto todo ocurre en concordancia
con los “canones” fisioldgicos, sin embargo, la irre-
gularidad se debe a la persistencia de los polimeros
ultralargos de Von Willebrand en el plasma o sobre
la superficie endotelial (ya que al ser sumamente
sensibles a la friccion hemodindmica son aptos para
afianzarse con mayor avidez a las plaquetas'?). El ve-
neno “hemolitico y aglutinante” de Moschcowitz se
habia identificado, aunque hacia falta explicar por
qué no estaba presente en condiciones fisiolégicas.
Y de nueva cuenta fue Moake quien especuld acerca
de la existencia de una despolimerasa del factor de
von Willebrand®, propuesta que reforzaba la reso-
lucién de Upshaw sobre la utilidad del recambio
plasmitico al restituir la proteasa presente en la
fraccién plasmadtica.

En 1996, Furlan y Tsai, describieron de manera
independiente una enzima con capacidad para es-
cindir al factor de Von Willebrand en sus fracciones
monoméricas*’. Un afio después se demostré la au-
sencia de ésta en el plasma de pacientes con purpura
trombocitopénica trombética?, pero fue hasta el
2001 que esta despolimerasa se reconocié como el
miembro niimero 13 de una familia de metalopro-
teasas conocidas en conjunto bajo el acrénimo de
ADAMTS (a disintegrin-like and metalloprotease
with thrombospondin type-1 motif) cuya funcién, de
este conjunto en general, parece ser el moldeamien-
to de la matriz extracelular durante los procesos
de angiogénesis, reproduccién y organogénesis'.
ADAMTSI3 es una glucoproteina de 1,427aa y
190kDa, con una vida media de 2 a 4 dias, cuyo
locus se ubica en 9q34. Se sintetiza por las células
de Itoh (células estrelladas hepdticas del espacio
perisinusoidal de Disse), células endoteliales y po-
docitos, ademds de megacariocitos y plaquetas™'?.
Su d4cido ribonucleico mensajero (mARN), sin
embargo, también se expresa en cerebro, musculo
esquelético, placenta y ovarios”'*. Funge como una
metaloproteasa dependiente de cationes bivalentes
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(como Zn*?, Ca*?, Ba*? o Cu)*’ cuya tnica diana
conocida es el factor de Von Willebrand, sin em-
bargo, no acttia sobre ésta hasta que ocurre el cam-
bio conformacional que expone los dominios A2
(donde escinde el enlace peptidico Tyr842-Met843)
y A3 (donde se fija). El resultado son fragmentos
proteoliticos de Von Willebrand entre 140kDa y
170kDa que son menos endebles al cambio confor-
macional inducido por la friccién hemodindmica.
ADAMTSI13 estd conformada, partiendo del extre-
mo amino y finalizando en el extremo carboxilo,
por varios motivos (figura 4)*>°: un péptido senal
hidrofébico, un propéptido, el dominio con fun-
cién de metaloproteinasa, el dominio con funcién
de desintegrina, un dominio de trombospondina
tipo 1, un dominio rico en cisteina con una se-
cuencia de arginina-glicina-aspartato (RGD), una
secuencia espaciadora, 7 dominios adicionales de
trombospondina y 2 dominios denominados CUB
(complement subcomponents Clr/CIs, embryonic sea
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Figura 4. Modelo simplificado de ADAMTS13

Pp Mp

NH3*: extremo amino terminal; Ps: péptido sefal; Pp: propéptido; Mp: metaloproteasa; DInt: Desintegrina; T1
a T8: motivos de trombospondina; Cys-RGD: dominio rico en cisteina con secuencia arginina-glicina-aspartato;
Esp: espaciador; CUB: idem; COO™: extremo carboxilo terminal. Modificado a partir de 4, 9 y11.

urchin protein EGF, bone morphogenic protein-1). El
dominio catalitico con funcién de metaloproteasa
presenta 3 residuos de histidina que se coordinan
con zinc, asi como residuos de glutdmico, cisteina 'y
2 aspdrticos que lo hacen con calcio, lo que le pro-
porciona estabilidad a ADAMTS13 para efectuar el
corte en los residuos Tyr842-Met843 del factor de
Von Willebrand. Los dominios CUB, en conjunto
con algunos de los dominios de trombospondina
adyacentes, propician la unién a A3*'! mientras que
el dominio espaciador se une a A2°. La regulacién
de ADAMTSI13 se logra a través de su ruptura e
inactivacién por plasmina, trombina, hemoglobina,
elastasa de neutréfilos y FXa''. También se ha re-
portado que la citocina IL-6 inhibe su actividad al
evitar la separacién de los multimeros ultralargos’.

Las microangiopatias trombéticas son un conjun-
to de trastornos que se distinguen por una pertur-
bacién en la triada de Virchow cuya expresién mor-
folégica es la trombosis microvascular®'. A su vez,
ésta ocasiona trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopdtica e isquemia orgdnica. Entre los pa-
decimientos con el potencial para esbozar este cuadro
figuran: el lupus eritematoso sistémico, el sindrome
antifosfolipidos, la coagulacién intravascular dise-
minada, la preeclampsia-eclampsia, la hipertensién
maligna, la esclerodermia, el cdncer metastdsico, la
enfermedad valvular cardiaca, el sindrome hemoliti-
co urémico y la ptrpura trombocitopénica trombéti-
ca (PTT). Esta tlltima se clasifica en 3 subtipos®>*1:

1. La forma congénita (sindrome de Upshaw-
Schulman).

2. La forma idiopdtica adquirida.

3. La forma secundaria.
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En todas estas variedades es posible cuantificar
valores reducidos de ADAMTS13.

La variante congénita presenta un patrén de he-
rencia autosémico recesivo e incidencia de 3 a 10
casos en 1’000,000 habitantes’. M4s de 70 muta-
ciones fueron descritas para el gen de ADAMTS13
y la mayoria de ellas (50%) son mutaciones con
pérdida del sentido (es decir, aquellas donde se altera
un codén y un aminodcido diferente es codificado) y
el resto, mutaciones sin sentido en el sitio de corte y
empalme o con cambio en el marco de lectura®'2.
El efecto de gran parte de las mismas es inhibir
la secrecion de la enzima, mientras que s6lo unas
cuantas disminuyen su sintesis o su actividad pro-
teolitica. Llama la atencién que algunas poblaciones
son heterocigotas para determinadas mutaciones,
por ejemplo, P475S, como la japonesa (9.6%), chi-
na (1.7%) y caucdsica (0.5%). Otras mutaciones
han sido mds bien descritas como polimorfismos de
nucledtido dnico (SNP), por ejemplo, Q448E, y
solas no presentan asociacién significativa con PTT
aunque combinadas pueden modular la actividad
de ADAMTSI13 en determinados casos’.

La forma idiopdtica adquirida ocurre debido a la
presencia de autoanticuerpos (la gran mayorfa del iso-
tipo IgG y un escaso porcentaje de la subclase IgM)
que funcionan como inhibidores enzimdticos. Los
epitopos hacia los que se dirigen estas inmunoglobu-
linas corresponden a la regién espaciadora, la regién
rica en cisteina, los dominios CUB, los motivos de
trombospondina tipo 1, el propéptido y los motivos
con funcién de desintegrina y metaloproteasa’.

La forma secundaria, en cambio, se encuentra
asociada a alguna enfermedad de base como pade-
cimientos hepdticos, infecciones bacterianas o vi-



rales, enfermedades del tejido conectivo, neoplasias
(enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
timoma, adenocarcinomas, cincer de mama, sar-
coma de Ewing, etc)®?, el transplante de médula
6sea o al consumo de férmacos como quimiote-
rapetticos (cisplatino, mitomicina C, bleomicina,
gemcitabina), inmunomoduladores (ciclosporina),
inhibidores de calcineurina (tacrolimus) y otros
como ketorolaco, estrégenos conjugados, tamoxi-
fen, quinina, sildenafil y valaciclovir'*'®". En estas
situaciones, sin embargo, no siempre se obtienen
cifras significativamente bajas de ADAMTS13%.
Un caso especial estd representado por los derivados
de tienopiridina ticlopidina y clopidogrel, antago-
nistas del receptor plaquetario de ADP, cuya rara
complicacién terapetitica es la formacién de una
respuesta inmune que genera anticuerpos dirigidos
especificamente en contra de la metaloproteasa'.
También se han encontrado niveles disminuidos
de ADAMTSI3 en ancianos mayores de 65 afnos,
en recién nacidos y en los tltimos 2 trimestres del
embarazo''? asi como en los grupos étnicos ya co-
mentados.

Por otra parte conviene hacer una breve mencién
acerca de la relacién entre parpura trombocitopé-
nica trombdtica y el sindrome hemolitico urémi-
co (SUH) cuyas similitudes, tanto clinicas como
morfoldgicas, postulan que ambas entidades repre-
sentan en realidad un continuum de la misma alte-
raciéon™>'®Y. Actualmente se reconoce que los meca-
nismos fisiopatolégicos subyacentes son diferentes
en ambos trastornos: el SUH se origina debido a los
efectos de la toxina tipo shiga (verotoxina) produci-
da por Escherichia coli O157:H7 o por la shigatoxina
producida por Shigella dysenteriae serotipo 1. Ambas
se anclan al receptor de globotriosil ceramida (Gb3)
en la superficie glomerular, mesangial y de células
tubulares e inhiben la sintesis de proteinas a nivel
de las subunidades de ARN ribosémicas 285". El
SUH también se asocia a diversos defectos en la via
del complemento como deficiencias en los factores
C3, B, H e I>'*5. Llama la atencién el hecho de
que la toxina tipo shiga también puede estimular
la secrecién de los polimeros ultralargos y de dis-

minuir la capacidad de la proteasa para escindir al
factor de von Willebrand'".
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El diagnéstico de parpura trombocitopénica
trombdtica es eminentemente clinico y se basa en
la pentada cldsica definida por Amarosi y Ultmann
en 1966%*": fiebre, ptrpura, anemia hemolitica
microangiopdtica, alteraciones neuroldgicas y dis-
funcién renal. Asimismo requiere del sustento de
las pruebas paraclinicas cuyos resultados deben
mostrar trombocitopenia, anemia, aumento de re-
ticulocitos, cifras elevadas de hemoglobina libre,
bilirrubina indirecta y lactato deshidrogenasa, ni-
veles reducidos de haptoglobina, prueba de Coombs
directa negativa, creatininemia variable y tiempos
de coagulacién normales**". De ser posible se debe
valorar la actividad de ADAMTS13, misma que cae

en rangos inferiores a 5%>>%!2,

CONCLUSIONES

Los hallazgos del estudio posmortem representan
una demostracién morfolégica de la didtesis trom-
bética en la cual convergen las microangiopatias
trombdticas y que, en ultima instancia, puede de-
rivar paroddjicamente en una didtesis hemorragica.
La composicién de los trombos, sin embargo, es
distinta y se determina por los mismos mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes a su formacion. Asi, los
microtrombos propios de la PTT deben su aparien-
cia eosinéfila hialina a los densos conglomerados de
plaquetas entrelazadas por polimeros ultralargos del
factor de Von Willebrand''#?°. En contraste, los
microtrombos que se forman en otras situaciones
(como la coagulacién intravascular diseminada) se
encuentran mayormente constituidos por fibrina.
Asimismo, dada la similitud histopatolégica que se
observa entre la vasta pléyade de microangiopatias
trombdticas, la correlacién con los datos clinicos
y paraclinicos resulta necesaria para la conclusién
diagnéstica diferencial.

Al final, la parpura trombocitopénica trombéti-
ca vista a través de un microscopio no es mis que un
abigarrado caleidoscopio rosa que, con el incesante
giro de los anos, se sigue recordando con el epénimo
de sindrome o enfermedad de Moschcowitz.

Resta exponer un hecho aparentemente obvio
pero importante para la fisiopatologfa: ;cudl es el
ambiente hemodindmico que prevalece en la micro-
vasculatura?, ;podria explicar dicho ambiente que
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la trombosis se manifieste en forma caracteristica
a nivel de los vasos de pequeno calibre?

La hidrodindmica (la parte de la fisica que es-
tudia las propiedades de los fluidos en movimiento)
proporciona las pautas bdsicas de la hemodindmica.
Por tal motivo conviene retomar uno de sus princi-
pios elementales”**: el principio de Bernoulli, que
postula, en términos sencillos, que en un fluido en
movimiento la suma de las energfas potencial y ciné-
tica (representada por la velocidad) es igual y cons-
tante en todas las secciones de un conducto. Cuando
un liquido se mueve a través de un cilindro con el
mismo didmetro en toda su longitud, su energia
potencial no varia, sin embargo, si el tubo presenta
un estrechamiento, el liquido aumenta su energia
cinética y en consecuencia su velocidad a expensas
de una pérdida en su energfa potencial. De ahi que,
en cuanto menor es el didmetro de un cilindro,
mayor es la velocidad del liquido que transcurre por
él. Se trata en esencia de una expresién de la ley de
la conservacién de la energfa. Como consecuencia
del principio de Bernoulli, cuando la sangre fluye
a través de vasos de pequefo calibre ocurre un in-
cremento en su energfa cinética de tal forma que
la fuerza de cizallamiento, rozamiento o friccién
sobre la superficie del factor de Von Willebrand
también aumenta, ocasionando por lo tanto un
cambio conformacional que expone el dominio de
unién a plaquetas desencadenando finalmente una
trombosis sin control en situaciones que cursan con

deficiencia de la metaloproteasa ADAMTS13. @
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