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| DEFINICION
-

LA PRINCIPAL DIFERENCIA ENTRE EMERGENCIA Y URGENCIA ES QUE EN SITUACIONEg-f)E
EMERGENCIA EXISTE UNA AMENAZA INMEDIATA PARA LA VIDA Y LA SALUD; MIENTRAS
QUE EN UNA URGENCIA, NO EXISTE PELIGRO O AMENAZA INMEDIATA PARA EL PACIENTE,
PERO SI NO SE ATIENDE EN UN PERIODO DE TIEMPO DETERMINADO, LA SITUACION PUEDE
CONVERTIRSE EN UNA SITUACION DE EMERGENCIA.




J EMERGENCIAS HEMATOLOGICAS

AS EMERGENCIAS HEMATOLOGICAS SE DEFINEN COMO CONDICIONES AGUDAS QUE AMENAZAN
LA VIDA EN ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS, DEBIDAS A TRASTORNOS SANGUINEOS BENIGNOS
O NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS MALIGNAS O COMO RESULTADO DE SU TRATAMIENTO

[able 1. Mam medical emergencies in hematology.

Benign hematologic diseases Hematological malignancies
Autoimmune hacmolytic anemia induced by drugs Hypercakcemia
[hrombotic thrombocytopenic purpura Hyperleukocytosis
Sickle cell cnsis Hyperviscosity

Resoarch

Acute tumor lysis syndrome

Spinal cord compression

Gianfilippo Nifosi
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. Email: gianfilippo.nifosi@chu-brugmann.be
Superior vena cava syndrome e
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. TERACIONES METABOLICAS: HIPERCALCEMIA
| |

percalcemia es comtin en pacientes con cancer avanzado y se ha informado hasta en el
30% de los casos.

- El aumento de calcio puede deberse a la destruccion dsea o a la produccion por el tumor
de sustancias que estimulan la actividad osteoclastica

- Se asocia mas comunmente con el mieloma miiltiple, el cancer de pulmon de células no
pequenas (especialmente el cancer de céelulas escamosas), el carcinoma de células renales, el

cancer de mama, el linfoma no Hodgkin y la leucemia, pero también se puede observar en
muchos otros trastornos malignos.

- En MM ocurre entre el 30 y 40 % de los casos y se encuentra asociada con infiltracion
importante de la médula osea por células plasmaticas

ARTICULO DE REVISION

Emergencies in Hematology: metabolic and leukocyte alterations

Dr. Juan Carlos Jaime-Fagundo,? Dr. Alberto Arencibia-Naiiez,! Dra. Adys
Gutiérrez-Diaz,! Dr. Luis Ramén-Rodriguez,’ Dra. Carmen Diaz-Duran,” Dr.
Jesus Serrano-Mirabal,’Dra. Sandra Sarduy-Saez,’ Dra. Valia Pavén-Moran®




) = CAUSAS DE HIPERCALCEMIA b

/
Tabla 1. Causas mas importantes de hipercalcemia.
¢ Hiperparatiroismo primario 54%,
¢ Tumores 26%
- Pulmon 35%
- Mama 25%
[ - Hematologicos (mieloma, linfoma) 14%
- Cabeza vy cuello (carcinomas de células escamosas) 8%
- Rinon %
- Prostata %
- Origen desconocido 4%
- Otros 8%
¢ Otros: hipervitaminosis D y A, inmovilizacion, osteoporosis, E. Paget, hipertiroidismo,
feocromocitoma, E. Adison, VIH, tuberculosis, sarcoidosis, sindrome leche-alcalinos, I
litio, tiazidas, insuficiencia renal cronica y fase diurética de la aguda e hipercalcemia ¢
hipocalcidarica familiar. 20%

An Sst Sanit Navar 2004 Vol, 27, Suplemento 3
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FISIOPATOLOGIA DE HIPERCALCEMIA

"
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> HIPERCALCEMIA OSTEOLIiTICA LOCAL: ES LA DESTRUCCION LOCAL DE HUESO CON
AUMENTO DE LA ACTIVIDAD DE OSTEOCLASTOS Y LIBERACION DE CITOQUINAS. ESTE
MECANISMO DA CUENTA DE UN 20% DE LAS HIPERCALCEMIAS

»> HIPERCALCEMIA HUMORAL DE MALIGNIDAD: UN SEGUNDO MECANISMO ES EL
"HUMORAL", CON PRESENCIA ,DE PTH-rP. PRODUCIENDO AUMENTO DE LA RESORCION
OSEA DE CALCIO Y AUMENTO DE LA ABSORCION A NIVEL DE TUBULO DISTAL. ESTE
MECANISMO ES RESPONSABLE DE CERCA DE UN 80% DE LOS CASOS DE HIPERCALCEMIA.

» LINFOMAS SECRETORES DE CALCITRIOL: ALGUNOS TUMORES SECRETAN CALCITRIOL
(1,25 HIDROXI VITAMINA D) o

REVISION

HIPERCALCEMIA COMO URGENCIA MEDICA
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Tabla 2. Tipos de hipercalcemia asoclada con céncer”,

TIPO FRECUENCIA  METASTASIS ~ AGENTE TUMORES
OSEAS CAUSAL TIPICOS
¢~ Hipercalcemia 207 Comiin, extensa ~ Clfokinas, — Cade mama, miefoma ™\
osteolltica local PTHrP  maltiple, linfoma
Hipercalcemla 8% Minima o PTHrP  Cade células escamosas,
humoral de malignidad ausente Ca renal, ovérlco, de
endometrio, linfoma
asoclado a HTLY y Ca de
\_ mama
Linfomas secretores <|% Varlable .25 (OH)9 D Linfoma (todos los tipos)
de 1,25 (OH), D
Hiperparatiroldismo <«|% Varlable PTH Variable
ectoplco

PTH: Hormona paratiroldea; PTHrP: Péotido relactonado con la PTH: 1.5 (OH) D: 125 dildroxivitamina D: hnfoma
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~FISIOPATOLOGIA HIPERCALCEMIA

KIDNEY

PTHrP
/ Stimulates

resorption

Stimulates

LD
16 PTHrP
expression

Stimulates OSTEOBLASTS |

Ca?* reabsorption

Ca 24

Elevated Ca?*
concentrations

BONE

QSTEQCLASTS

Mundy G R, and Edwards J R JASN 2008;19:672-675
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DEFINICION Y CLASIFICACION DE HIPERCALCEMIA

«AUMENTO DEL CALCIO TOTAL SERICO> 10,5 mg/dl

Sistema Nervioso Confusion, Sedacion, delirium, coma
Central
eLEVE: 10,5 mg/dla 11,9 mg/dI
Gastrointestinal Anorexia, nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor
abdominal
*MODERADA: 12 mg/dl a 13,9 mg/dI
Renal Deshidratacion, poliuria, polidipsia
Cardiovascular Hipertension, Acortam. QT, Arritmias
*SEVERA:> 14,0 mg/dI
Otros Fatiga, debilidad muscular, prurito




)~ TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA

Calcemia corregida

l Calcio idnico l La hipercalcemia representa una
verdadera urgencia meédica,
: : H' l 1 ° ° W 4
it i obligando a la instauracion de
l l medidas correctoras inmediatas
Probable Alta probabilidad
hiperparatiroidismo de tumor maligno
Sarcoidosis Probable - o 7 . .
Tumor hiperparatiroidismo La disfuncion del sistema nervioso

l\. l central, las alteraciones

— . e cardiovasculares junto con el fracaso
o0 sintomas Sintomas Reposicion fluidos . .
\ Solamath) renal, las principales causas
Zolendronato
(4 mg IV en 15 min)

de mortalidad en estos pacientes
+ hidrocortisona iv '

O
+ calcitonina SC -/

+ dialisis
REVISION ' /

HIPERCALCEMIA COMO URGENCIA MEDICA

J A NUEVO-GONZALEZ SERVICIO DE URGENCIAS. HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO
GREGORIO MARANON. MADRID. ESPANA

T— DA Y

Fig. 1. Algoritmo diagm)'s!iw-!tmpe"mim de la /Ji/)mu/(cmiu. SC: por via swbcutanea; 1V- por via intravenosa.




SINDROME DE LISIS TUMORAL

“CONJUNTO DE MANIFESTACIONES CLINICO HUMORALES, RESULTANTES DE LA =

_ LIBERACION ABRUPTA AL TORRENTE SANGUINEO DE COMPONENTES INTRACELULARES
QUE PRODUCEN ALTERACIONES METABOLICAS GRAVES”

» SE CARACTERIZA POR HIPERURICEMIA, HIPERFOSFATEMIA E HIPERPOTASEMIA,
ASI COMO HIPOCALCEMIA E INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA)

> PUEDE OCURRIR POR LA RUPTURA ESPONTANEA DE LAS CELULAS TUMORALES, O MAS
COMUNMENTE SECUNDARIO A LA QUIMIOTERAPIA O RADIOTERAPIA CITOTOXICAS

Madan3d, ArrowsmithR. Complicationsof HematopoieticNeoplasms. En: GreerJP, LukensJN eds. Wintrobe'sClinical
Hematology. 11th ed. Philadelphia: LippincottWilliams & WilkinsPublishers; 2003 ~

N A\ ).



\/ “FISIOPATOLOGIA SINDROME DE LISIS TUMORAL

S’

/ Hiperuricemia - catabolismo del ADN
e ORR

, < : - Hiperkalemia - liberacién desde el citosol

% ' \ Hiperfosfatemia - catabolismo proteicoy del ADN

Lisis de células tumorales l
(espontaneo o post-
tratamiento) Hipocalcemia - secundaria a hiperfosfatemia

Sindrome de lisis tumoral en pediatria

Nefrdlogo Pedadtneo, Serviio de Pediatria, Cinica Alemana de Santago
Profesor de Ped 2, Fa je Medicina CAS. )

4

\—4



4 h - y

Tabla 1. Cairo y Bishop. Definicion y clasificacion de sindrome de lisis tumoral

SLT de laboratorio SLT clinico

Creatinina: valor 1-5 veces mayor al limite superior
normal del valor de la institucion

[Acido lrico »8 mg/dl 0 25% de incremento de basal]

[Potasio 26 mEq/1. 0 25% de incremento del basal] Arritmias cardiacas / muerte subita
Estos criterios

L 20.5 mg/dl (nifos), 24.5 mg/dl (adultos) 0 deben estar presentes en el
Fosforo 250 de incre del basal il periodo comprendido
2% de incremento del basa Convulsiones entre 3 dias antes a 7 dias
. después del inicio de la
[(,alcno »25% de descenso del basal ] quimioterapia

Adaptado de Cairo MS, Bishop M. Tumour Lysis Syndrome: new therapeutic strategies and classification. Br | Haema-
tol 2004; 127: 3-11.



Tabla 1. Definicion del sindrome de lisis tumoral segun criterios de Cairo-Bishop con
algunas modificaciones propuestas (entre paréntesis)

SLT de laboratorio *

SLT clinico

> 2 criterios bioquimicos (simultaneamente en < 24
horas):

Hiperuricemia: acido urico T2 25% de cifra basal
(6> 8mg/dlL)

Hiperpotasemia: potasio = 25% de cifra basal (6
> 6 mEg/l)

Hiperfosfatemia: fésforo 2 25% de cifra basal (6 2
4,5 mg/dL)

Hipocalcemia: calcio {, 2 25% de cifrabasal (6 £ 7
mg/dL)

SLT bioquimico + = 1 criterio clinico:

Dafio renal agudo: P Crs P> 50% de cifra basal 6 >
0,3mg/dL) o diuresis < 0,5mL/Kg/h durante 6-12 h
Arritmias, muerte subita

Convulsiones

(Tetania, parestesias, signos de Chvostek o
Trousseau, bronco/laringoespasmo, hipotension o
insuficiencia cardiaca atribuibles a hipocalcemia)




Tabla 2. Estratificacion de factores de riesgo de sindrome de lisis tumoral
\_ segun tipo de tumor y recuento de leucocitos J
< | Riesgo LLA LMA lLe Otros* LNH
(leucocitosful)  (leucocitos/ul)  (leucocitos/ul)
Riesgo alto = 100 000 = 50 000 Linfoma de
Burkitt linfoma
linfoblastico, LLA-B

Riesgo intermedio 50 000- 100000 10000-50000  10000- 100000  Prohferacion L(BGD
tratados con fluda-  rapida y respuesta
rabina terapéutica rapida
esperable

Riesgo bajo < 50000 < 10000 < 10000 Resto de pacientes  LNH indolente

LNH: linfoma no Hosgkin; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LLC: leucemia linfocitaria crénica; LLA-B:
LLA de células B; LCGBD: linfoma de células B grande y difuso. *Otros tumores hematoldgicos y los tumores solidos.

Rev Chal Podiatr 2011, 82 (4): 344-350

Sindrome de lisis tumoral en pediatria

1. Nefrologo Pedadtnco, Servio de ia, Clinica Al
Profesor de Pediatria, Facultad de Medicina CAS-UDO.

des
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\/TRﬁfAMIENTO DEL AUMENTO DE AC. URICO

"/ Catabolismo de purinas
/ Xantina oxidasa \
| ()
- —d Xantina oxidasa
Alopurinol o NSNS
Acido urico
(p cd cto final en humanos
sobubilidad en orina)
Rasburicasa ——>
(urato oxidasa)
Alantoina
(no es producte final en humanes,
alta sodubilidad en orina)
Sindrome de lisis tumoral en pediatria
FELIPE CAVAGNARO S o u U
e e P oy e e Sxcte e 2, A\




W’ @ TRATAMIENTO

b Tabla 3. Algoritmo de prevencion y manejo de la hiperuricemia en SLT

riesgo del paciente

— 4 ——

Riesgo
intermedio

‘ Evaluacion de los factores de

‘ Bajo riesgo Alto riesgo ‘

4 v v

Hidratacion mas
Juicio clinicoy manejo inicial con
monitoreo alopurinol

Hidratacion mas

manejo inicial con
rasburicasa

{considerar
rasburicasa en el
manejo inicial de

pacientes
pedidtricos)

o
o T - GLUCONATO DE CALCIO POR LA HIPOCALCEMIA
I SRR - INSULINA Y MONITOREO ECG PARA POTASIO DIALISIS

Sindrome de lisis tumoral en pediatria ° QUELANTES INTESTINALES DE FOSFATOS
YRR .

FELIPE CAVAGNARO § (
1. Nefrslogo Pedidtiico, Serviio de Pediatria, Clinica Alemana de Santago u
Profesor de Pediatria, Facultad de Medicina CAS-UDD.
L \
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- CONCLUSIONES
> EL SINDROME DE LISIS TUMORAL ES UNA EMERGENCIA ONCOLOGICA QUE
=~ REQUIERE DE UN DIAGNOSTICO INMEDIATO Y RAPIDO TRATAMIENTO PARA EVITAR LA
MORBI-MORTALIDAD ASOCIADA A EL.
> LA PRINCIPAL ESTRATEGIA PARA MEJORAR LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES EN
TERMINOS DE MORBIMORTALIDAD ES TENER UN ALTO INDICE DE SOSPECHA DE LA
MISMA PARA ASI INSTAURAR LAS MEDIDAS PROFILACTICAS Y DE TRATAMIENTO

ADECUADAS DE FORMA URGENTE.

—”

Sindrome de lisis tumoral. Revision bibliogréfica a 90 afios de su descripcion J




/T ©  HIPERLEUCOCITOSIS
p Nr
“SE DEFINE COMO UN AUMENTO DE LEUCOCITOS EN SANGRE PERIFERICA MAYOR DE 100.000

mmf LO QUE ES CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO CUANDO SOBREPASA LOS 200.000/mm3 EN

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) Y LOS 300.000/ mm3 EN LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)”
« CUANDO HAY PRESENCIA MASIVA DE BLASTOS CIRCULANTES PUEDEN SOBREVENIR

URGENCIAS DEBIDO A LEUCOSTASIS EN LA VASCULATURA CEREBRAL Y PULMONAR.

»> LA HEMORRAGIA O TROMBOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC), Y LAS ALTERACIONES
QUE ACOMPANAN AL SINDROME DE LISIS TUMORAL SE PRESENTAN CON MAYOR MORBILIDAD
Y MORTALIDAD EN LAS LEUCEMIAS MIELOIDES QUE EN LAS LINFOIDES
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LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA "

CRISIS BLASTICA EN%I

)



FISIOPATOLOGIA

> LA HIPERLEUCOCITOSIS AUMENTA DIRECTAMENTE LA VISCOSIDAD SANGUINEA, COMO

LOS BLASTOS MIELOIDES SON DE MAYOR TAMANO QUE LOS LINFOIDES, LA
HIPERVISCOSIDAD ES MAYOR EN LA LMA

» EN FORMA INDIRECTA POR LA MAYOR TENDENCIA A FORMAR AGREGADOS DE
CELULAS LEUCEMICAS Y TROMBOS LEUCOCITARIOS

» ESTOS AGREGADOS LEUCOCITARIOS DANAN EL ENDOTELIO DE LOS VASOS
SANGUINEOS Y PRODUCEN HEMORRAGIAS SECUNDARIAS, LAS QUE PUEDEN CAUSAR
LA MUERTE CUANDO OCURREN EN EL SNC, CORAZON O PULMON

» LOS AGREGADOS LEUCOCITARIOS AL NIVEL PULMONAR DEGENERAN Y LIBERAN EL

CONTENIDO INTRACELULAR AL ESPACIO INTERSTICIAL, LO QUE CONDUCE A DANO
ALVEOLAR.

Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y
Hemoterapia
version impresa 1ISSN 0864-0289




FISIOPATOLOGIA

/(;emsién

Pulmonar

3 Oe Los Pedleancs

S. Howard, MD, St. Jude Children's Research Hospital v



Compromiso neurolagicd
y/o pulmonar: conciencia
variable, vision borrosa,

diplopia, convulsiones,
edema de papila, disnea,
hipoxia y cianosis.

CLINICA

DIAGNOSTICO

Hemograma

Electrolitos

Pruebas de funcion

renal
Coagulograma

LABORATORIO

— \J

DX POR IMAGEN -~
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TRATAMIENTO

»COMO EXISTE RIESGO DE LISIS TUMORAL, EL TRATAMIENTO DEBE SER INSTAURADO
“RAPIDAMENTE CON HIPERHIDRATACION ALCALINA Y ALOPURINOL O URATO OXIDASA
RECOMBINANTE

SE DEBE EVITAR AUMENTAR LA VISCOSIDAD CON TRANSFUSIONES INNECESARIAS
(ESPECIALMENTE DE GLOBULOS ROJOS)

> S| ELRECUENTO PLAQUETARIO ES MENOR DE 20 X 109/L, SE DEBEN TRANSFUNDIR
PLAQUETAS PARA DISMINUIR EL RIESGO DE HEMORRAGIAS.

»> SE EMPLEA LA HIDROXIUREA, LA QUE ES CAPAZ DE REDUCIR DEL 50 AL 80 % EL CONTEO
DE LEUCOCITOS EN 24 A 48 HORAS, SIN CAUSAR SLT NI EMPEORAR LA COAGULOPATIA.

> LEUCOFERESIS O LA EXANGUINOTRANSFUSION p &

e “—- -
~ : ” |
\‘Tf W ..;.-( ’ f
o ': . -« %




LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

“ES UN SUBTIPO DE LEUCEMIA AGUDA CON DIFERENCIACION PARTICULARMENTE

AGRESIVA POR SU EVOLUCION HIPERAGUDA Y MARCADA POR UNA COAGULOPATIA
POTENCIALMENTE FATAL"

> REPRESENTA UNA EMERGENCIA MEDICA CON ALTA MORTALIDAD TEMPRANA POR

HEMORRAGIA, CID Y FIBRINOLISIS, POR LO CUAL, DEBE SER TRATADA ANTE LA SOSPECHA
DIAGNOSTICA.

> LAS MUERTES POR HEMORRAGIA EN SNC Y/O PULMONAR OCURRIDA EN LOS 1
PRIMEROS DIAS, CONSTITUYEN EL PRINCIPAL OBSTACULO PARA LOGRAR LA CURACION

> ES MAS FRECUENTE EN PACIENTES CON RECUENTOS LEUCOCI'[ARI@ 10.000/MM3 .
- \ / ot
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Tabla L.

Subtipo FAB

CLASIFICACION FABLMA

Subtipos de leucemia mieloide aguda segun

la clasificacion FAB

Nombre

Leucemia mieloide aguda con
diferenciacion minima

Leucemia mieloide aguda con
maduracion minima

Leucemia mieloide aguda con
maduracion

Leucemia promielocitica aguda

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia mielomonocitica aguda con
eosinofilia

Leucemia monocitica aguda
Leucemia eritroidea aguda

Leucemia megacarioblastica aguda

Tabla L
fTrar«g

\._i-l-}n

O-JAAIFICTIC -1 5.an

un ba classhicacion del e



FISIOPATOLOGIA

»=TA LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA CON T(15,17)(Q22;Q12); UN SUBTIPO DE LEUCEMIA »
MIELOIDE(LAM) EN LA CUAL PREDOMINAN LOS PROMIELOCITOS ANORMALES, INVOLUCRA AL GEN QUE

~ CODIFICA PARA EL RECEPTOR ALFA DEL ACIDO RETINOICO (RARalfa) EN EL CROMOSOMA 17 Y EL DE LA
LEUCEMIA PROMIELOCITICA(PML) EN EL CROMOSOMA 15, LO QUE DA ORIGEN A LA
TRASLOCACIONT(15;17) PML/RARalfa

> DICHO REORDENAMIENTO ORIGINA LA PROTEINA DE FUSION PML/RAR alfa, QUE BLOQUEA LA

DIFERENCIACION DE LAS CELULAS MADRE MIELOIDES EN EL ESTADIO DE PROMIELOCITO.
ES LA RESPONSABLE DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CONACIDO TRANSRETINOICO(ATRA)

* LA GRAN MAYORIA DE LOS CASOS DE LPA CON T(15;17) PERTENECEN A LA CLASE HIPERGRANULAR DEL
TIPOM3Y A LA VARIANTE MICROGRANULAR(HIPOGRANULAR) M3V (FAB)

15 17q9-




) &, FISIOPATOLOGIA byt
t(15;17)(q22;q12) y LPA

Translocacion reciproca

entre ios brazos largos de los ©cau|a parpotents ARSI ARSI
PROMIELOCITICA
cromosomas 15 y 17 ,,/
@ lﬂmlnh!ar.ro /'
—— -
FPrecursos X 17} \
linfoide
/
—_—
\
Granulocitos Fromielocitos

Expresion de la proteina de fusién

LR La proteiqa de fusion bloquea la
maduracion del promielocito.
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--\_/CARACTERISTICAS DE LA LEUCEMIA PROMIELOCITICA

»/LA MAYOR PARTE DE LAS CELULAS DE LA MEDULA OSEA SON PROMIELOCITOS
ANORMALES CON GRANULACION AZUROFILA INTENSA.

> A VECES LOS GRANULOS ESTAN TAN DENSAMENTE COMPACTADOS QUE OCULTAN EL NUCLEO
, QUE SUELE SER DE ASPECTO MONOCITOIDE(RENIFORME) Y CON UN PERFIL BILOBULADO

> SON CARACTERISTICAS LAS CELULAS CON MULTIPLES BASTONES DE AUER

> AVECES SE PRESENTAN EN “EMPALIZADA” (CELULAS DE FAGOT)
» EXISTE UNA VARIANTE HIPOGRANULAR CONSTITUYE UN 10%

):27-37

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
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Promielocitos con bastones de Auer.

°°a
fg

Proamialacitsrme ren hacransce da Aoior

Leucemia aguda mieloide M3
(promielocitica)

%

P
© & sotecallued




Leucemia aguda mieloide M3

(promielocitica)
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- DEFINICION DE CID

> LA CID SE DEFINE COMO UN SINDROME ADQUIRIDO DONDE OCURRE UNA ACTIVACION

INTRAVASCULARDE LOS SISTEMAS DE COAGULACION SIN UNA LOCALIZACION

ESPECIFICA, ES DECIR, DE MANERA SISTEMICA (INTERNATIONAL SOCIETY ON THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS(ISTH)

«LA CID SE RELACIONA CON EL AUMENTO DE LA LIBERACION DE FACTOR TISULAR (TF) Y LA
DISMINUCION DE LOS SISTEMAS FIBRINOLITICOS

*EXISTIENDO UNA RELACION CON ACUMULOS DE FIBRINA Y DESGASTE DE LOS SISTEMAS

ANTICOAGULANTES ENDOGENOS

Lina Maria Martinez-Sanchez’ orcid.org/0000-0002-9555-0843

Exposicion endotelial o
expresion celular del
Factor Tisular (TF)

Activacion celulary
liberacion de
mediadores

procoagulantes

Aumento de la
Trombina por efecto de
la cascada de
coagulacion

|

W

Disminucion de los
sistemas
anticoagulantes
endogenos

Desarrollo de CID

Figura 1. Fisiopatologia de la Coagulacion Extravascular Diseminada (CID)
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- DATOS DE LABORATORIOEN CID

"

Alteracién
Trombocitopenia

Elevacion del dimero|D
Prolongacion del TP/TPTa t
Disminucian del fibrindgeno

Esquistocitos en sangre periférica +

Frecuencia (%)
08

93
40-60

5-30
50

TohCH. Laboratory testing in disseminated intravascular
coagulation. SeminThrombHemost2001; 27: 653-656



Fvents that initiate DIC

Septicemia - Gram negative and Gram positive

Crush imgury or comphecated surgesery \_/

/S_—e_)(_ase—frE'aa Ijusry

Cancer procoagulant (Trousseau’'s syndrome)

Acute leaukemia, especially promvyelocytic
Mﬂ;

Amniotic fluid emboalism

Abruptio placentas
HELLP syndrome
Eclamp=ia and scvere precclamps=sia
Septic abortion
Amphetamine overdose

Giant hemangioma (Kasabach-Mermtt syndrome)
Abdominal aortic ansurysm

Peritoneovenous shunt

Acute hemolylic transfusion reaction (CABO incompatibility)
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuriz=

Snake and vipaer venoms

Liver disease

Fulminant hepatic failure

Reperfusion afrter liver rransplantartion U

Heat stroke

Bumnms (

Purpura fulmimans

Events that complicate and propagate DIC
Shock LJ

Complement pathway activation



— CID EN LA LPA gl

rI_.—A/AGULOPATIA EN LA LPA ES DE ORIGEN MULTIFACTORIAL” —
> tA TROMBOCITOPENIA ESTA ASOCIADA CON LA INFILTRACION MEDULAR

> LA COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA ASOCIADA CON NIVELES AUMENTADOS

DE FACTOR TISULAR
> UN ESTADO DE HIPERFIBRINOLISIS PRIMARIA

> SE PUEDEN TAMBIEN PRESENTAR COMPLICACIONES TROMBOTICAS HASTA EN EL 10 % DE LOS
CASOS

LAS PERSONAS CON LPA PUEDEN CURSAR DE MANERA TEMPRANA CON SANGRADO
GRAVE QUE AFECTA, AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC), LOS PULMONES Y, EI!
MENOR MEDIDA, AL TRACTO GASTROINTESTINAL Y LAS SUPERFICIES MUCOSAS




Intravascular Diseminada y aumentar el riesgo de trombosis

FISIOPATOLOGIA DE LA CID POR LPA

» Las células tumorales de la LPA exhiben un aumento significativo en la
expresion de ciertas proteinas como la anexina A2 y el activador del
plasmindgeno tisular, lo cual conduce a un estado hiperfibrinolitico.

» También hay coagulopatia por consumo, que sumada a la
trombocitopenia aumenta el riesgo de sangrado

» Se ha demostrado que la proteina de fusion PML/ RARalfa activa de
manera directa al factor tisular, lo que puede conducir a una Coagulacion

)
=3 Al Sy
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~ FISIOPATOLOGIADELACIDENLPA

1) Hypercoagulability

Xa = X

e,

CcP

TF/FVIl «——| MPs

T
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2) Hyperfibrynolysis

[ Frolcnses ]/ Plalmm
/\[ Annexm I ]

APL Ce” I u-PAR — Plasmmogen
' u-PA

/

—

3) Endothelial cell damage
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_  CRITERIOS ISTH PARA CID

Tabla 2. Criterios de la ISTH para el diagnéstico de CID.

) = b

Laboratorio Valor Puntaje
=100.000 o
Conteoc de plaquetas 100.000 — 50.000 1
~50.000 > CRITERIO PARA CID
=<3 segundos &
Tiempos de protrombina
alovado 3 — 6 segundos 1
= 6 saegundos 2
o - =1 g/L C
Niveles de Fibrinégeno = 1 PUNTAJE MAYOR O IGUALAS

No incremeniados o

: = ! = :
Niveles de FDP o similares Vicgeradamentea .

como D-D incrementados

: .
fuertemente » =

Incrementados

Fuente: Adaptado de Toh CH, Alhamdi Y, Abrams ST. Current \ /

Pathological and Laboratory Considerations in the Diagnosis
of Disseminated Intravascular Coagulation. Ann Lab Med. \ ) ( &
2016;36(6):505-12. N/ AN



_ CRITERIOS ISTH PARA CID (modificado)

\../
Tabla 3. Indice del ISTH para diagndstico de CID aguda

Puntaje: 0 I 2 3
Plaquetas =100 <100 <50
PDF o DD N <5x LSN =5 x LS8N
TP <35 =3s50RIN =13 =6soRIN=1.5
Fibrinogeno =1 g/l <1 g/l
Aplicar el indice solo a pacienies con una enfermedad de base conocidamente asociada con CID.
Un puntaje =3 tiene una sensibilidad de 93% v una especificidad de 98% para el diagnostico de
CID.
LEN: limite superior normal; s: segundos

Coagulacion intravascular diseminada All u

Disseminated intravascular coagulation

SIMPOSIO I
MEDICINA CRITICA
Fondevila CG

Profesor de Medicina Clinica Bazterrica y Universidad del Salvador

5 ’ HEMATOLOGIA
Volumen 22 « Nimero Extraordinario
XIII Congreso del Grupo CAHT:37-43

¢_fondevila@hotmail.com Septiembre 2018
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\_/" HﬁLAZGOS DE LABORATORIO EN CID POR LPA

“w
© Marcador Estado

Tiempo de protrombina Aumentado

Tiempo de tromboplastina parcial activado Aumentado

Fibrindgeno Disminuido

Dimero D Aumentado

Proteina C Norma

Proteina S Norma

Antitrombina Norma

Plaquetas Disminuidas ~
EE e

eucemia promielocitica aguda. Estado del arte Estado del arte. latreia. 2021 Ene-Mar;34(1):42-53. DOI 10.17533/udea.iatreia.76-



\ - N 4
\/ N TRATAMIENTO DE LA LPA

) -/
‘Z\NTE LA SOSPECHA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICAAGUDA CON BASE EN

CRITERIOS CLINICOS Y MORFOLOGICOS, SE DEBE INICIAR SIN DEMORA EL
TRATAMIENTO CON ATRA (ACIDO TRANSRETINOICO), INCLUSO ANTES DE LA
CONFIRMACION CITOGENETICA MOLECULAR DE LA ENFERMEDAD”

EMERGENCIA MEDICA

HEMATOLOGICA e

Leucemia promielocitica aguda. Estado del arte Q) | ‘ ;; E} ( /)

Leonardo Mejia-Burticd",José Domingo Torres-Herndndez”, Gonzalo de Jesds Vésquez’ 27 \\_



\ = MORFOLOGIADE LPA -

Figura 10: Imagenes de promielocitos anormales en la LPA; abundantes astillas citoplasmaticas,
caracteristicas de esta entidad y practicamente diagnodsticas.

Leucemia aguda mieloide M3

(promielocitica) £ e
Palabras clave: Levcemia promielociica, i 3 u } u /

]l Enrique Soliz Cancino,® Victoria Esther Balbuena Yéfez®
M3,
Nborateits * Laboratorso Solcan

O
)
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=R B o TROMBOCITOPENIA

erman C Uz M 2

DEFINIDA COMO UN RECUENTO DE PLAQUETAS POR DEBAJO DE 150.000/ mm3 ~

L

«SE PRESENTA EN EL 0,9% DE LAS CONSULTAS DE URGENCIA
ENTRE EL 25% Y 41% DE LOS PACIENTES EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

«LATROMBOCITOPENIA, COMO LA FIEBRE Y LA ANEMIA, EN UN SIGNO QUE EN TODOS

LOS CASOS DEBE ACLARARSE SU ETIOLOGIA

L
En todos los casos en donde se detecte ‘ﬁ'
trombocitopenia, el primer paso es 5
descartar una posible J
SEUDOTROMBOCITOPENIA

N— K\,



-Recuento plaquetario = 150,00/ | =/ /Cipalos causas:

mclL
«Se clasifica en: P urpura _— Trombstica
elLeve: 150-100x0¢/mcL Idiopéatica
eModerada: 99-50x10s/mclL infoproliferativos

eSevera: < 49«0/mclL utoinmunidad (essarPTy

Leucemia

rastornos medulares (Mogaloo'astosis
Anemia aplasica

Riesgo de sangrado

Recuento :
plagquetario :

...............................................................................

nfermedad microangiopatica

iver disease (Cirrosis/Esplenismo)

...............................................................................

mbarazo (HELLP/Preeclampsia)

OXiCOS (ElanolHeparinaFarmacos)

...............................................................................

epsis

N=mrm=>r
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Plaquetas: Valores criticos

TABLE — Critical laboratory values configured in PSM as an autoverification filter

Analytes Units Lowcritical limit Report time  High critical limit
Hematology — adults
Hemoglobin o/dl 6.6 Immediate 19.9
Leukocytes x 10°/1 2 37
37 aln
I Platelets = 10°/1 Less than or Immediate l
equal to 20
Hematology — children
Hematocrit % 20 62
Hemoglobin o/dl 69 Immediate 20.8
Leukocytes  x 10941 2.1 429
53 916
Less than or Immediate
equal to 20
Hematology — neonates
Hemaltocrit % 33 71
Hemoglobin g'dl 9.5 223

The critical values for the bemaiology area were paramaterized as an auloverification filfer
PSM: Procass System Marnager:

] Bras Patol Med Lab, v 51, n. 6, p. 369-375, December 2015



{RECORDEMOS!

. . . - Figura 24. Extendido de sangre periferica de un paciente
Figura 23. Extendido de sangre periferica de una paciente con diagndstico de anomalia de May-Hegglin. Aparte del
con diagnostico de sindrome de Bernard Soulier. Se ob- megatrombocito, se observa una inclusion citoplasmatica

serva un megatrombocito carcateristico de este sindrome. en el polimorfonuclear neutrofilo. Coloracion de Wright uti-

P | %



__/ PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

> ES UN TRASTORNO SANGUINEO RARO PERO POTENCIALMENTE FATAL
"> SU INCIDENCIA ES DE 2 A 6 POR MILLON DE INDIVIDUOS

» PUEDE SER CAUSADA POR UNA DEFICIENCIA GRAVE HEREDITARIA DE LA ACTIVIDAD DE

ADAMTS-13 EN PLASMA COMO RESULTADO DE MUTACIONES (CTTP)

» TTP ADQUIRIDA SE DEBE A AUTOANTICUERPOS QUE INHIBEN LA ACTIVIDAD DE ADAMTS-13
EN PLASMA, DENOMINADA TTP INMUNOMEDIADA(O ITTP) (MAS DE 95% DE LOS CASOS)

> TROMBOCITOPENIA, ANEMIA HEMOLITICA MICROANGIOPATICA Y
DIVERSOS GRADOS DE DANO ORGANICO ES LA TRIADA TIPICA




| SUH asociado a infecciones - SUH por STEC cepa O157:H7 y otras cepas no O157:H/,
Shigella disentenae tipo 1
- SUH asociado a infeccion por Streptococcus pneumoniae
(neuranmimidasa)
SUH atipico asociado a - Vanantes genéticas de CFH, MCP, CFI1, CFB, THBD, C3
alteraciones del complemento - Autoinmunes
MAT secundanas - Asociadas al embarazo: Sindrome HELLP
- Enfermedades sistémicas: LES, esclerodermia, SAF
- HTA maligna
- Infeccion VIH, Infeccion HIN1 (influenza)
- Neoplasias

%IMCIONDE MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS ™

PTT asociada a alteraciones de ADAMTSI3 | - Vanantes genéticas de ADAMTSI13
- Autoinmune

- Tratamientos: mecanismo toxico directo o por desarrollo
de autoanticuerpos. Ejemplos: gemcitabina, cisplatino, in-
terferon, inhibidores de VEGF y de tirosina quinasa (suniti-
nib, imatinmib, dasatinib), inhibidores de calcineurina (ciclos-
pormna A, tacrolimus), sirolimus, valaciclovir, anovulatonos.
- Aciduria metilmalonica, con homocistinuria

- Trasplante de 6rganos solidos v de médula 6sea

—

Flemostasia v Trombosis @
] - _
S

CTaorox dinmmadoras:
NMaria cdel Carrymce CToaalle>

crmoaocaggallocoyahoo. cormmaar o u
Arvalia Sanmnchaoea= L.uacaros

smarnmnchicoluacaroscdolhicrmariataolosia  armaryy . cercl v anx - \
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Pruebas de laboratorio para el diagnoéstico diferencial de una microangiopatia
_trombotica

Kruebas cuyos resultados se obtienen en general de urgencia \
Hemograma completo
Reticulocitos
Examen del frotis de sangre periférica
Prueba de antiglobulina directa
Pruebas de coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado, fibrinégeno y productos de degradacion
de la fibrina)
Kl’crﬁl bioquimico (creatinina, bilirrubina total e indirecta, ASAT, ALAT y LDlj)
Pruebas cuy'os resultados se obtienen en general en dias

l ::CUVI:&S ¢ inhibidor de ADAMISIS l

Serologia para los virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis By C

Cribado de enfermedades autoinmunitarias: anticuerpos antinucleares,
anti-ADN, anti-antigeno nuclear extraible

Proteinas y actividad del complemento (C3, C4, CH50, factor I, factor H,
factor B)

Niveles plasmaticos de vitamina B,

Homocisteina en plasma y niveles plasmaticos y urinarios de acido
metilmalénico

Deteccion toxina Shiga en heces o en cultivo de heces

Pruebas cuyos resultados se obtienen en general en semanas
Estudio de genes de proteinas del complemento
Anticuerpos anti-factor H

MR

www.elsevier.es/medicinaclinica

Conferencia de consenso

g Guia diagnostica y terapéutica de las microangiopatias tromboticas del  (ff)--
( Grupo Espaiiol de Aféresis

Enric Contreras®, Javier de la Rubia”, Julio del Rio-Garma“, Maribel Diaz-Ricart“,
\ José Maria Garcia-Gala®, Miguel Lozano ™" y por el Grupo Espaiiol de Aféresis

DA o



_ /"~ ¢QUEBUSCAR EN EL FROTIS DE SP?

9 Tabla 3. Recomendaciones para el recuento de esquistocitos

* Deberian ser evaluados en FSP por microscopia Optica con lente de mediano aumento (por ejemplo
40X), estimando el valor como un porcentaje luego de contar 1000 GR.

* Deberia ser realizado siempre que se sospeche MAT, generalmente con trombocitopenia.

+ Deberian ser 1dentificados por cnterios morfologicos especificos: mas pequefios que las células n-

tactas, puede tener la forma de fragmentos con dngulos agudos y bordes rectos, pequefias medialunas,
células con forma de casco (“helmer”), queratocitos (espiculados) o microesferocitos (aunque estos

iltimos solo se cuentan si se presentan también las otras formas; no remplazan a los esquistocitos).

* Como indicador de MAT, es robusto si el recuento es >1%.

+ 51 no se encuentra esquistocitosis, y la sospecha de MAT es firme, deberia repetirse el FSP'y el re-

. .
cuento diarniamente.
—
Flemostasia v Trombosis A.I
Coordinmnadoras: X :
NMaria del Carrmmenn Coallao u
crmocoagallocsoyvahoo. cormxm.ar (
Aralia Sanmnchoe= lL.ucaros
sancholuacoroscdohoaormatolossia. anmam . ocdua . ar



Frecuencia de las microangiopatias tromboticas recogidas en el registro japones v
(N=-919)

MAT primarias S (1)

PTT 35% |
Adqguirida =) \_/
Consenita S

SU/H 106 11.5

Causa no esrtablecida 23 2.6

MAT secundarias 464 S0.5

Enfermedades gutoinmunitarias 221 240 PU R PU RA
LES o2
Esclerodermia 51
Dermatositis 14 TROMBOCITOPENICA
Artritis reumatoidea 10
Ortras 543

retopias <« | TROMBOTICA
Linfoma 16
sSMD 7
Otros tumores hematologicos 7
Estomago 10
Pancreas 3
Pulmon 2
Otros tumores solidos 16

TPH 54 (5.9)

Medula osea 22
Sangre periféerica 22
Sangre de cordomn umbilical 10

Farmmacos 35 (28.5)
Ticlopidina 22
Mitomicina 10
Otros =

Infecciones 42 (4.6)

Escherichia coli 32 7
Otras” 10 </

CGestacion 1S (1.6)

Heparoparras 16 (1.7) y
Trasplante hepatico 7 '
Cirrosis = .
Otras L 53

Miscelanea 20 (2.2
HTA malisna —

Diabetes mellitus 2



/ % FISIOPATOLOGIA DE LA PPT ~—~
N

Adhesion and . /
aggregation of platelets

) Cleaved unusually
large m_ultimers of von Uncleaved unusually
Willebrand factor large multimers of von
Willebrand factor

ADAMTS-13

ADAMTS-13

ORONO
i T

€D Normal subject ) Patient with thrombotic
thrombocytopenic purpura




. \/ " ACTIVIDAD NORMAL DE ADAMTS-13

A Normal ADAMTS13 Activity

4 |
£ ﬁ N
@ P
Von Willebrand factor ADAMTS13 o Willebrind Facto

nte '//‘)
W’

Endothelial cell

SUBENDOTHELIUM

New EnglandJournalof Medicine




-4 " DEFICIENCIA DE ADAMTS-13

B ADAMTSI3 Deficiency

Activated
platelet




FISIOPATOLOGIA 8§ o

» APAMTS-13 ES UNA PROTEASA QUE ESCINDE GRANDES MULTIMEROS DEL FVW.
> LA ACUMULACION DE GRANDES MULTIMEROS PROVOCA LA ACTIVACION DE LA

'AGREGACION PLAQUETARIA.

> LA ACTIVACION Y EL RECLUTAMIENTO DE CANTIDADES EXCESIVAS DE PLAQUETAS
PROVOCARAN TROMBOCITOPENIA.

> EL EXCESO DE MULTIMEROS CIRCULANTES DEL FVW FAVORECE LA ADHESION DE
PLAQUETAS AL ENDOTELIO.

> LA AGREGACION DE LAS PLAQUETAS CONDUCE A TROMBOSIS Y AL ESTRECHAMIENTO DEL
VASO.

> ESTRECHAMIENTODE LOS VASOS — FRAGMENTACION DE LOS ERITROCITOS™
(ESQUISTOCITOS) e

> LOS ERITROCITOS FRAGMENTADOS SON ELIMINADOS POR EL BAZO (HEMOLlSlS). |






y s ALGORITMO DIAGNOSTICO MAT —

Paciente con
hemdlisis confirmada

Prueba de Coombs
negativa (anemia
hemolitica no inmune)

I 1

~
Antecedentes
familiares de
hemoglobinopatn’asj

Sin antecedentes
familiares

=

Extendido de sangre

X

Estudio de extension
esferocitosis hereditaria o
( ) , ) = periferico (ESP)
anemia de celulas falciformes, & Gl i cibave
talasemias) 1

l I Parpura trombocitopénica trombdtica en un paciente con infeccion por VIH

Thrombotic thrombocytopenic purpura, in a HIVemfected patient. Case report
ESP normal: hiperesplenismo,
: p P = ESP ancrmal:
hemoglobinuria paroxistica _ ) T
2 esquistocitos N
nocturna
- S

trombdética valvulopatias,
(Algoritmo 2) J L

protesis valvulares )

Microangiopatia w ( Descartar \/



Microangiopata

Aplicar PLASMIC
score

Si alto nesgoc (6 o 73
inicio de
plasmaferesis

ADAMTS 13
= 10%

Sindrome hemolitico
uremico atipico

O

trombdotica
Hemolisis no inmune (LDH aumentada. 1 ( Tratamienio de soporte:
anemia, frombocotopenia. haptoglobina trasliado a UCI, manejo con fluidos,
consumida,. esquistocrtos) J L uso racional de los hemoderivados
¥
Siempre descartar hacti:’i:;ragd .
causas identificables ADANMTS 13
s ~

1. Uso de medicamentos
= Hipertension arrenal maligna
3. Trasplante de Srganc sdlido
- Deficencia de cobalamina T
S. Neoplasia maligna
6. Virus de inmunodeficiencia humana
> 4s Infecadn microorganismos comunes y ’ r

virus hepatotropos 0 N
8. Embara=zoc (HELLP) IRl

) - = 10%
S, Glomerulopatias primanas - J
10. Sindrome hemolitico uremico [
11. Her=editaria fii )
SO — PTT
- =,
=

Inicio inmediato
plasmaferesis

/P\h

— G_‘:I’Ci Caso Clinico

Parpura trombocitopénica trombdtica en un paciente con infeccion por VIH

Thrombotic thrombocytopenic purpura, in a HIV-mfected patient. Case report

tratar)

Primarnoc © secundano
{(ver causas identificables y

Aas s By, Camy Rodrigny’, Aeors Plesd a5 Ecigar Raeveny

J4




" DETERMINACION DE ADAMTS-13 -

3.l INCIPAL UTILIDAD DE LA MEDICION DE LA ACTIVIDAD DE ADAMTS-13 ES PARA EL |
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS MAT. SE CONSIDERA NORMAL UN VALOR DE ACTIVIDAD

. DEADAMTS-13 MAYOR A 40-50 % Y SE HA OBSERVADO EN GENERAL QUE LOS VALORES
POBLACIONALES OSCILAN EN EL RANGO DE 90-110 % TANTO LAS PTT ADQUIRIDAS COMO

CONGENITAS SE PRESENTAN CON DEFICIENCIAS SEVERAS EN LA ACTIVIDAD DE ADAMTS-13
POR LO GENERAL MENOR AL 10%

TROMBOTICA (PTT) PTT Autoinmune

PTT Congenita
Alteraciones en el gen de |la
ADAMTS-13
PURPURA TROMBOCITOPENICA
A Ensi A e 1 10°%%
Argvidad ADAMITS 15 manor ab e AI Presencia de anticuerpos inhibitorios

de ADAMTS-13

PRIMARIAS
SUH tipico
asociado a infecciones productoras

de Shigatoxina

SINDROME UREMICO HEMOLITICO
: - (SUH)
MICROANGIOPATIAS

Actividad ADAMTS-13 mayor al 10%

TROMBOTICAS == ) =
(MAT) S}\JH a‘mp:cov
alteraciones del sistema
complemento

Asociadas a: farmacos, CID, LES,
SECUNDARIAS embarazo, entre otras. '
Actividad ADAMTS-13 mayor al 10% /




DETERMINACION ADAMTS-13

> DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE ADAMTS-13
-UTILIZAN FRAGMENTOS ESPECIFICOS DE LA MOLECULA DE VWF (PEPTIDOS SINTETICOS)
-PARA AUMENTAR LA SENSIBILIDAD, ESPECIFIDAD Y REPRODUCTIBILIDAD
*TECNICAS DE ELISA, FLUORESCENCIA Y QUIMIOLUMINISCENCIA
> DETERMINACION ANTIGENICA DE ADAMTS-13
-PARA MEDIR LA CONCENTRACION ANTIGENICA

*RESULTA UTIL PARA COMPROBAR SI LAS ALTERACIONES CONGENITAS AFECTAN LA EXPRESION DE LA
PROTEINA

> ANTICUERPOS CON ACCION INHIBITORIA DE LA ACTIVIDAD DE ADAMTS-13
COBRAN IMPORTANCIA EN EL DTAGNOSTICO DE LA PTT AUTOINMUNE O ADQUIRIDA.

> ESTUDIOS GENETICOS DE ADAMTS-13 UTILES PARA LA CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO DE
PTT HEREDITARIA.

ADAMTS-13: diagndstico de laboratorio

Canilin
el



__/ ESTIMACIONDEL PORCENTAJE DE ADAMTS-13

\./l
- Tabla 2
a- Indice PLASMIC
Variables Puntos

- Categorias de riesgo

4

Recuento de plaquetas < 30 x 10"/L

Hemolisis *

No cancer activo

Sin historta de trasplante (Organo solido/células madre)

VCM <90 1L

RIN<LS

l
1
l
l
l
l

Puntaje | Categoria Riesgo de ADAMTS13 <10%
M B 430
56 |iemedo | 56.8%
] Alto 96.2%

Creatinina < 2 mg/dL

l

* recuento de reticulocitos > 2.5% o haptoglobina no detectable o bilirrubina indirecta > 2 mg/dL

e




C

v 31 patients with MAHA + Thrombocytopenia
~
'
o

Exclusion

- Younger than 20 years
- Infection

- DIC

Missing data

Included in PLASMIC score analysis (n=24)

[ High risk score 6-7 ]

| LLow risk score 0-4 Intermediate score 5
X (n=6) (n=38) (n=10)

ADAMTSI13 activity = 10%

n=0 (0%) =9 (90%)

ADAMTS 13 activity =10%
n=0 (0%)

[ ADAMTSI13 activity =10% ]
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ANEMIAS EN LA URGENCIA

LAS CAUSAS DE ANEMIAS ES MULTIFACTORIAL —/

~ > SON CONSIDERADAS URGENCIAS LAS ANEMIAS HEMOLITICAS Y LAS

HEMORRAGIAS INTENSAS Y MASIVAS
» SON DE RIESGO VITAL A CORTO PLAZO

» El resultado de respuestas compensatorias fallidas es hipoxia tisular, disfuncion
celular y eventual muerte celular

Tabla 1. Puntos de corte para diagnosticar anemia

Poblacion Hemoglobina (< de) Hematocrito (< de)
Nifios menores de seis anos 1g/d 33%
Nifos de 6 - 12 afios 12g/dl 36%
Mujeres en edad fértil no gestantes || 12g/dl 36%
Mujeres gestantes 11g/d 33%
Varones adultos 13g/dl 40%

Clasificacion de la OMS
Casficocion OMS
Grodo | 10- 13 mg/dl
Grodo & 8-9.9 ma/d
Grodo o 6-7.9 mg/ad /
Grado V < 6 mg/dl

GRAVEDAD DE LA ANEMIA



MEDICINA Y LABORATORIO DE EMERGENCIA

con presentaciones
Clinicas mas estables




Table 2. Common Causes Of Hemolysis

Extravascular Destruction
- Intrinsic Red Blood Cell Defects

Enzyme deficiencies (eg, glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency)

Hemoglobinopathies (eg, sickle cell disease, thalassemia)
Membrane defects (eqg, elliptocytosis, hereditary spherocytosis)

- Extrinsic Red Blood Cell Defects
Autoimmune hemolytic anemia
Liver disease
Infections (eg, malaria, Bartonella)
Toxins (eg, nitrates, dapsone, aniline dyes, snake and spider
bites)
Hypersplenism

Intravascular Destruction
Transfusion reactions

Microangiopathic trauma (eg, prosthetic heart valves, aortic
stenosis, thrombotic thrombocytopenic purpura, disseminated
intravascular coagulation)

Infection (eg. sepsis)
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Heat damage

Cuadro 1 Clasificacion

Etiologia

Hereditarias
- Hemoglobinopatias
- Deficiencias
Enzimaticas
- Alteraciones Membrana
Eritrocito

Adquirida
- Inmune
- Autoinmune
- Aloinmune
- Drogas
- Neoplasis
- Microangiopatica
- Infecciosa - Toxicos
- Hiperesplenismo

Clasificacion de las Anemias
Hemoliticas

Sitio de Hemolisis

Intravascular

Extravascular

Intra-Extravascular

JV B HMEDICINE

EMERGENCY MEDICINE PRACTICE

EBMEDICINE.NET

AN EVIDENCE-BASED APPROACH TO EMERGENCY MEDICINE

Anemia In The Emergency November 2013
Department: Evaluation And
Treatment

o —

: } O)
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~ LABORATORIO INICIAL DE ANEMIA HEMOLITICA e

Cuadro 4 Laboratorio
Hematoldgico Bioquimica

- Hemograma - Deshidrogenasa lactica (DHL)
|

- Reticulocitos - Bilirrubinas indirectas |

Laboratorio - Frotis de sangre periférica | - Haptoglobinas

- Coombs directofindirecto | - Hemoglobinuria

- Médula Osea - Hemosideruria o)

- Electroforesis de Hemoglobina e/




Cuadro 5 Evaluacion Hemolisis

Plasma o Suero Extravascular Intravascular
Bilirrubina Indirecta Aumentada Aumentada
i Haptoglobina Disminuida Ausente

Hemoglobina en plasma Normal-Elevada Elevada A4 )

Deshidrogenasa Lactica Aumentada Elevada A4
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HEMORRAGIA AGUDA

*~LA HEMORRAGIA MASIVA ES LA PRINCIPAL CAUSA DE MORBIMORTALIDAD ENEL
~ PACIENTE TRAUMATIZADO, Y UNA DE LAS MAS IMPORTANTES EN EL PACIENTE
SOMETIDO A CIRUGIA MAYOR.
- EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL SE BASABA EN LA REPOSICION INICIAL DE LA
VOLEMIA CON LA INFUSION DE GRANDES CANTIDADES DE FLUIDOS Y EN LA

TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS, CON OBJETO DE ASEGURAR LA PERFUSION Y
OXIGENACION TISULAR.

- HIPOTERMIA, ACIDOSIS Y COAGULOPATIA SE CONSIDERA TRIADA LETAL.

* LA ADMINISTRACION DE HEMODERIVADOS DEBE SER PRECOZ Y SI ES POSIBLE,
GUIADA POR TROMBOELASTOGRAMAA LA CABECERA DEL PACIENTE.

LA MORTALIDAD ESTIMADA ASOCIADA A ESTA HEMORRAGIA VARIA DEL 30 AL 70%

Y’
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e CLASIFICACION DE LA HEMORRAGIA AGUDA
Clase | Clase | Clase Il Clase IV
Perdidas
- Porcentaje % <15 15-30 30-40 >40
- Yolumen (ml) 750 800-1.500 1.500-2.000 >2.000
Presion sistolica No cambia Normal Reducida Muy baja
Frecuencia card. Tq ligera 100-120 120 (filiforme) >120
Relleno capilar Normal lento (>25) lento (>259) Indetectable
Frecuencia respir. Normal Normal >20/min >20/min
Diuresis/hora >30 20-30 10-20 0-10
Extremidades normal Palidas Palidas Palidas, frias /
Conciencia Alerta Ansioso Ansioso/sueno Sueno/Inconsciente

T o)
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Tabla 2 Manejo del paciente con hemorragia critica

Manejo convencional

Manejo actual

Valoracion patron
hemodinamico (PAS, FC)
para mantener cifras
normales de PAS.

Valoracion gasometria
arterial. Control de la

Hipotension permisiva
(PAS — 95 mmHg)

Igual + Gasometrnia
venosa. Mantener Sv

acidemia. O = 70%

Control de la coagulopatia Control de la )
(tardia) basado en coagulopatia (precoz y
pruebas de laboratorio tardia), basado en TEG vy
convencional: TTPA, TP; pruebas a la cabecera

\__FBN v plaguetas. del paciente. y

Infusion precoz de altos
volumenes de
cristaloides, seguida de
administracion de
coloides.

Transfusion de hematies vy,
dependiendo del estudio
de coagulacion,
transfusion de plasma y
plagquetas.

Infusion pautada de
cristaloides e infusion
mas precoz de coloides.

Transfusion de dosis
equiparables de
hematies, plasma y
plaguetas desde el
inicio.

- —
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Cﬁi\GULOPATfADE LA HEMORRAGIA MASIVA

_: > ES LA COMPLICACION MAS TEMIBLE RELACIONADA CON LA HEMORRAGIA
— MASIVA

> LOS PACIENTES CON TRAUMATISMOS GRAVES Y TAMBIEN LOS SOMETIDOS A
GRAN CIRUGIA TIENEN COMPROMETIDA LA INTEGRIDAD DE SU ENDOTELIO
VASCULAR.

> SE ORIGINA UNA COAGULOPATIA CUYO ORIGEN ES MULTIFACTORIALY EN LA
QUE TODOS LOS FACTORES DE LA COAGULACION PRESENTAN GRADOS
VARIABLES DE DEFICIENCIA.

> CUANDO ESTA COAGULOPATIASE ACOMPANA DE HIPOTERMIA Y ACIDOSIS
EMPEORA GRAVEMENTE EL PRONOSTICO ) S,

) medicina intensiva
W
REVISION
. Fernandez-Hinojosa, F. Murilio-Cabezas, A. Pup, reno y S.R. Leal-Noval




\_/ \{I.SIOPATOLOGIADEL SANGRADO MASIVO

Coagulopatia primaria,
COAGULOPATIA ASOCIADA A Presentacion precoz
HEMORRAGIA MASIVA . ;
Presentacmn tardia

HEMORRAGIA
ST 0@ )




/"~ DIAGNOSTICO DEL LABORATORIO

e’

-PROLONGACION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) Y DEL TIEMPO PARCIAL DE
TROMBOPLASTINA (TTPA) > 1,5 VECES EL CONTROL

* INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO (INR) > 1,5

La presencia de fibrindlisis y de
disfuncion plaquetaria son muy

pPr
ecoces

*RECUENTO PLAQUETARIO < 50 x109/L

-CIFRAS DE FIBRINOGENO < 0,5 g/l




TRANSFUSION CONVENCIONAL CONTRA TRANSFUSION GUIADA

Tabla4 Comparacion TEG/test convencionales

Tromboelastograma Test convencionales de
coagulacion

Valoracion rapida de (a Valoracion tardia de (a
coagulacion coagulacion.

Aplicable a pie de cama Dependiente de laboratorio.

Diagnostico rapido Diagnostico tardio.

Permite instauracion de Retraso del inicio del
tratamiento precoz tratamiento.

Personal especializado

Personal de banco de sangre

A 60 ] >
g4 o
E 2 A10 |MCF
2 o
g
E 20
w

o Angle

60

0 10 20 30 40 50
Time [min]

B mNrgrmal C Dilution
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Reporte de caso
Hombre de 37 afios, con cuadro de 20 dias de evolucion
de astenia, adinamia, tos seca y disnea progresiva hasta el
reposo. Asociado refiere de ocho dias de evolucion cefalea
con vision borrosa. Niega fiebre, convulsiones o pérdida
de peso. No tiene antecedentes personales ni familiares de
importancia. Al ingreso se encuentra paciente taquicardico
con frecuencia cardiaca de 125 por minuto, taquipneico
con frecuencia respiratoria de 32 por minuto y saturacion
de 78% sin oxigeno suplementario. Presentaba adenopatias
retroauriculares, occipitales y cervicales multiples de 1 cm
de diametro no dolorosas. No se auscultaron agregados
pulmonares. Inicialmente ante la presencia de signos de
respuesta inflamatoria sistémica dados por taquicardia y
taquipnea, se considero descartar la presencia de un proceso
infecci0so a nivel pulmonar.

Los laboratorios mostraban leucocitosis de 317000/mm’
con 81% de blastos, hemoglobina 7 g/dL, plaquetas de 44100/
mm’. La radiografia de térax con opacidades parenquimatosas
conformadas por infiltrados de ocupacion alveolar y opacida-

Jr

CASOS CLINICOS

T 4

des en vidrio esmerilado de mortologia nodular localizada:
en los dos tercios inferiores de ambos pulmones, sin signo;
de derrame pleural n1 adenomegalias mtratoracicas (Figur:
| Ay B). Posteriormente la escanografia de torax evidenci
mnumerables opacidades centrolobulillares tanto densas com
en vidrio esmerilado, especialmente nodulo del espacio aé
re0, aunque tambien hay opacidades en “arbol en gemacion’
difuso. Adicionalmente hay opacidad en vidrio esmerilads
difuso configurando un patron en adoquin desordenado espe
cialmente evidente en los apices pulmonares. Hay multiple:
ganglios aumentados de tamaiio en las estaciones prevasculat

paratraqueal derecha, precarinal e hilios pulmonares.
=
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Figura 1A, Radiografia de térax de ingreso.

Figura 1B. Radiografia de térax tres dias después.

-
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Ante la presencia de hiperleucocitosis, se confirma 1)01‘
aspirado y biopsia de meédula osea el diagnostico de leucemia

mielotde aguda M5. Se nicta leucoférests, y confirmado ¢l
diagnostico s¢ micia quimioterapia con citarabina, dauno-
trubicina y ondasetron.

) 4
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Por la presencia de compromiso pulmonar, se considera
descartar como factores etiologicos mas probables infec-
ciones oportunistas, diseminacion linfangitica y hemorragia
alveolar. Se realiza fibrobroncoscopia, encontrandose mul-
tiples lesiones petequiales, sin evidencia de otras lesiones,
sangrado, o material purulento. Se realiza lavado bronquio-
alveolar y se obtiene 140 mL de material sanguinolento. Se
envia a patologia donde realizan coloraciones especiales de
AgM, Giemsa, Gram, PAS y ZN las cuales son negativas
para microorganismos. La coloracion para hierro es negativa
para hemosiderofagos. No se observa malignidad. Se toman
baciloscopias seriadas las cuales son negativas. Se considera
cuadro probable de leucostasis pulmonar. Paciente durante
estancia hospitalaria no presenta picos febriles y persiste con
disnea con requerimiento de oxigeno con FIO, de 50%. No
reflere nuevamente presencia de cefalea, por lo que 1nicial-
mente no se realizan estudios adicionales,

> Nl N

</
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Alos dos dfas del ingreso por presencia de plaquetas de
35000 mm” se decide realizar transfusidn. A los tres dfas
del ingreso con un recuento de 236800 leucocitos, hemo-
globina de 5.6 g/dL, hematocrito de 16.9% y plaquetas de
44100 mm’ se transfunden tres unidades de glébulos rojos.
A los tres dias siguientes con un recuento de leucocitos
de 92000 mm’, hemoglobina de 7.3 g¢/dL, hematocrito
de 21.8% y plaquetas de 28000 mm’ se trasfunden dos
unidades de glébulos rojos. Al dfa siguiente el paciente
presenta signos de focalizacidn, y se evidencia en TAC
cerebral hemorragia de tallo y gangliobasal con extensién
a los ventriculos. El paciente fallece. Los familiares no




o . RESOLUCION Y CONCLUSIONES

< » PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE LMA M5 i
~ > SECARACTERIZA POR PRESENTAR MAS DE UN 80% DE
MONOBLASTOS(AML-M5A) O 30-80% DE MONOBLASTOS CON

DIFE_RENCIACION PROMONp(;IT_I_CA(AML -M5B)

Hiperleucocitosis asociada a leucostasis
pulmonar y cerebral en leucemia mieloide
aguda

Hyperleucocytosis associated with pulmonary and
cerebral leukostasis in acu id leukemia-




Hiperleucocitosis asociada a leucostasis
pulmonar y cerebral en leucemia mieloide

; QUE SUCEDIO EN ESTE PACIENTE?

Hyperleucocytosis associated with pulmonary and
s cerebral leukostasis in acute myeloid leukemia-

LizeT Paowa Moreno, Dario LonpoRo ¢ BogoTA, D.C. (CoLomsia)

La leucotasis estd relacionada con un incremento en la
viscosidad de la sangre en la microcirculacion (7). La evi-
dencia sugiere que existe una interaccion entre las células
bldsticas leucémicas y el endotelio vascular, resultando en
un dafio endotelial, al parecer mediado por citoquinas (7).
La mcidencia de leucostasis es mayor y ocurre a un menor
conteo de leucocitos en la leucemia mieloide aguda que en
la leucemia linfoide, y los mieloblastos leucémicos tienen
el doble de tamaiio que los blastos linfoides y una mayor
tendencia a adherirse entre ellos y el endotelio, presentdn-
dose un daiio en la microvasculatura principalmente a nivel

pulmonar y cerebral, que pueden conducir a falla respiratoria
y hemorragia mtracerebral (7).

A~ 1 Sindrome de Leucostasis

Infartos
\ Pulmonares
N

Insuficiencia U m
Respiratoria gE~ W w

Trombosis
| De Los Pequefos
Vasos

Hiperviscosida
Local

Flujo Sanguined
De Los Pequerios
\Vasos

o

< ‘ Pulmonarde )

Gases /

\_—o/

Déficits
Negrol icos

iencia

Cerebral
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" UpACIENTE DE SEXO FEMENINO DE 26 ANOS

R

HSINTOMAS RELACIONADOS CON ANEMIA

HS0SPECHA DE PATOLOGIA NEOPLASICA
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HEMOGRAMA
Metodo: CONTADOR HEMATOLOGICO
"SERIE ROJA

HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
OBSERVACIONES SERIE ROJA

SERIE BLANCA

RECUENTO DE LEUCOCITOS
Formula Leucocitaria Relativa
NEUTROFILOS EN CAYADO
NEUTROFILOS SEGMENTADOS
EOSINOFILOS
BASOFILOS
LINFOCITOS
MONOCITOS
Formula Leucocitaria Absoluta

NEUTROFILOS EN CAYADO
NEUTROFILOS SEGMENTADOS
EOSINOFILOS

BASOFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

OBSERVACIONES SERIE BLANCA

SERIE PLAQUETARIA
RECUENTO DE PLAQUETAS
OBSERVACIONES DE PLAQUETAS
APP

Metodo: COAGULOMETRO
RESULTADO

HEMOGRAMA DE INGRESO

7.4 g/di 12.0 - 16.0
22 % 38 - 48

ligera anisocitosis con escasos microcitos y macrocitos. 3% de
eritroblastos

INGRESO 18/09/2021

: - SE OBSERVARON
‘ 2 - ELEMENTOS

g . INMADUROS QUE
- S B EVIDENCIAN UNA
x A= LMA

79% elementos mononucleares con nucleolos, nucleos plegados de
cromatina laxa y gran cantidad de granulos citoplasmaticos.

50 10°3/mm3 15C¢ = 450 \ }
algunas macroplaquetas

63 %6 70 =120
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GLUCOSA

Metodo: ENZIMATICO (HEXOQUINASA)
RESULTADO

UREA

Metodo: ENZIMATICO 340 nm.
RESULTADO

CREATININA

Metodo: CINETICO
RESULTADO

GAMMA G.T.

Metodo: CINETICO a 405 nm.
RESULTADO

LDH

Metodo: CINETICO a 340 nm (37" C)
RESULTADO

IONOGRAMA PLASMATICO
Metodo: POTENCIOMETRICO, ELECTRODO SELECTIVO

SODIO
POTASIO
CLORO
PROTEINA C REACTIVA
Metodo: TURBIDIMETRICO/INMUNOTURBIDIMETRICO

RESULTADO
HEPATOGRAMA

Metodo: MANUAL

G.OT.

G.P.T.

FOSFATASA ALCALINA
BILIRRUBINA TOTAL
BILIRRUBINA DIRECTA

97.0

28.0

0.61

17

139
4.0
104

7.7

24
35
0.50
0.20

ma/d

ma/di

mg/di

UL

UL

mEg/L
mEg/L
mEg/L

ma/l

uiiL
UL
uliL
ma/di
ma/dl

N/
-,

SIN EVIDENCIA DE FALLA EN ORGANOS

AUMENTO DE LDH COMO UNICA
ALTERACION

MONITOREAR COAGULACION






FOTOS DE SANGRE PERIFERICA
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Sector: HEMATOLOGIA

Metodo. COAGULOMETRO

RESULTADO 58 mg/a 2 - 400 mg/dl
HEMOGRAMA
Metodo: CONTADOR HEMATOLOGICO
SERIE ROJA
RECUENTO DE HEMATIES 3.93 10"6/mm3 4.20 - 5.130
HEMOGLOBINA 123 g/dl 12.0 - 186.0
HEMATOCRITO 36 %% 38 - 48
vCM 91 fi. g0 - 95
HCM 31 pg/mi 27 - 32
CHCM 34 g/dl 32 - 38
RDW 15 -
OBSERVACIONES SERIE ROJA Lig anisocitosis. Esc microcitos y macrocitos. Eritroblastos 2%
SERIE BLANCA

RECUENTO DE LEUCOCITOS
Eormula Leucocitaria Relativa
MIELOCITOS
METAMIELOCITOS
NEUTROFILOS EN CAYADO
NEUTROFILOS SEGMENTADOS
EOSINOFILOS
BASOFILOS
UNFOCITOS
MONOCITOS
Eormula Leucocitaria Absoluta
MIELOCITOS
METAMIELOCITOS
NEUTROFILOS EN CAYADO
NEUTROFILOS SEGMENTADOS
EOSINOFILOS
BASOFILOS
LINFOCITOS
MONOCITOS
OBSERVACIONES SERIE BLANCA

8.20 10°3/mm3 4.50 - 9.50
1 %

0 %

4 % D — 5

3 % 50 - 7

o %% - 4

1 % - 1

12 % 20 - 4d

1 % 2 - 8

0.08 10°3/mm3

0.00 10°3/mma3

0.33 10°3/mm3 0-01 - D.02
0.25 10°3/mm3 2.50 - =
0.00 10°3/mm3 D.06& — 0O.S0O
0.08 10°3/mm3 0.01 — D_.15
0.98 10°3/mm3 1.30 - 4.00
0.08 10°3/mm3 0.15 - D.9C

78% de elementos mononucleares grandes de aspecto promielocitic
con ndcleos plegados y cromatina laxa con presencia de nucleolos y
abund granulos citoplasmaticos.

<~
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20/09/2021

FIBRINOGENO DISMINUIDO

MORFOLOGIA
COMPATIBLE CON UN
TIPO DE LEUCEMIA

AGUDA

PUNCION DE -~
MEDULA OSEA ./
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. SERIE PLAQUETARIA
\ RECUENTO DE PLAQUETAS 55 10*3/mm3 150 - 450

il PLAQUETAS DISMINUIDA’

., Metodo: CONTADOR HEMATOLOGICO

RESULTADO 20 % 0.5 - 1.5
APP

et CHGULONETRO % APP DISMINUIDO

RESULTADO 50 % 70 - 120
RIN

Metodo: COAGULOMETRO RI N AU M E NTADO

RESULTADO 1.67
KPTT

Metodo: COAGULOMETRO DIMERO D: 2500 ug/ dl

RESULTADO 34 seg. 27 - 40
FERRITINA
Metodo: QUIMIOLUMINISCENCIA-CMIA

RESULTADO 1701.91 ng/mi Rango Total 20,00 - 250.00

Varon 18 a 30 Afos 30 - 233 DEBIDO A LA MORFOLOGIA Y A LAS
e o e ALTERACIONES EN LA COAGULACION

Mujer Pre-Menopausica 6-81

Mujer Post-Menopéusica 14 - SE DECIDE TRATAMIENTO CON

186
FERREMIA

Metodo: COLORIMETRICO
RESULTADO 190.0 pg/dl 65.0 - 175.0




Tabla 2. Criterios de la ISTH para el diagnéstico de CID.

Plag. 50000-100000

\/CRITERIOS DE CID Y EVALUACION DE LA MISMA

e/

Laboratorio Valor Puntaje
=100.000 o
Contec de plaquetas 100.000 - 50.000 {
<50.000 2
<3 segundos &)
Tiempos de protrombina
- c =
Bloado 3 - 6 segundos 1
= 6 segundos 2
=1g/L o
Niveles de Fibrindgeno
<1 gL 1
No incrementados o
Niveles de FDP o similares | Moderadamente .
como D-D incrementados
fuartemente 2
incrementados

Fuente: Adaptado de Toh CH, Alhamdi Y, Abrams ST. Current

Pathological and Laboratory Considerations in the Diagnosis

of Disseminated Intravascular Coagulation.

2016:361(6):505-12.

Ann Lab Med.

TP/TTPa >6 s. (v]
Fib. <100 (v]
D-D: >2 v] '
7 puntos

Cumple criterios de CID

C recargar
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. CITOMETRIA DE FLUJO Resultados Valores de Referencia

Inmunofenotipificacion
" Método: citometna de flujo estandarizada segin Euroflow. Citometro de flujo FacsCanto Il Becton Dickinson, 8 colores. Software Infinicyt 2.0

Muestra: médula ésea
Linfocitos T: 4,6 %
Linfocitos B maduros: 3,4 %
Serie eritroide: 1,7 %

Poblacion patologica:
90.3% de mediano tamano que expresan: CD45+, CD34-, CD117+, HLADR-, CD13+/++, CD11b-, CD16-, CDé4-, CD36-, CD1
CD123-, CD15-, CD56-, CD33++, CD19-, CD7- e intracitoplasma mpo+.

Interpretacion:
Este fenotipo es compatible con Leucemia Promielocitica Aguda.
Se sugiore evaluar t(15;17); PML RARa por FISH.

lota: Muestra identificada y remitida por el solicitante 22/09/2021



CITOGENETICA MOLECULAR (FISH) Resultados Valores de Referenci

Deteccion del rearreglo PML-RAR, t(15;17)

Metodo: Sonda: PML/RARalfa Doble Color-Doble Fusion
Software de analisis: Applied Spectral Imaging

Muastra: Medula osea

Rosultado:
nuc ish(PMLx3, RARax2)(PALL con RARax1)[91/100]
ucleos con rearraglo: 915
Icloos sin rearraglo: 9%
Valor positivo: 5% de nclaos con rearraglo,

Interprotacion;
Positivo, sa obsarva prasencia dal raarraglo PHL-RARa an 91% da los nuclaos contads,

R
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BIOLOGIA MOLECULAR Resultados Valores de Referencia

Deteccion molecular cualitativa del rearreglo PML-RARalfa (isoforma bert, ber2, ber3)

Método: se realiza reaccion de PCR a partir de cDMA obtenido por transcripcion reversa del RIA del material remitido. Se investiga [z presencia del
rearregloPML-RARsegunprotocolo Europa contra el Cancer (sonda TagMan)

Muestra: médula dsea

RearregloPML-RARa: mutado (positivo)
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Metodo: COAGULOMETRO

RESULTADO 82 ma/d| 200 - 400 mg/dl
HEMOGRAMA
Metodo: CONTADOR HEMATOLOGICO
SERIE ROJA
RECUENTO DE HEMATIES 3.52 10*6/mm3 4.20 - 5.30
HEMOGLOBINA 111 gldl 12.0 - 16
HEMATOCRITO 33 %
VCM 94 fil.
HCM i pg/ml
CHCM 3 g/dl
RDW 15 -
OBSERVACIONES SERIE ROJA Lig anisopoiquilocitosis. Esc macrocitos y esferocitos. Alg
eritroblastos.
SERIE BLANCA
RECUENTO DE LEUCOCITOS 21.91 10*3/mm3 4.50 - 9.50
PROMIELOCITOS 25 %
ngocnos 29 %
METAMIELOCITOS 4 %
NEUTROFILOS EN CAYADO 0 %
NEUTROFILOS SEGMENTADOS 22 %
EOSINOFILOS 0 %
BASOFILOS 0 %
LINFOCITOS 9 %
MONOCITOS 1 %
PROMIELOCITOS 5.48 10*3/mm3
MIELOCITOS 8.54 10*3/mm3
METAMIELOCITOS 0.88 10*3/mm3
NEUTROFILOS EN CAYADO 0.00 10*3/mm3 0.01 2
NEUTROFILOS SEGMENTADOS 4.82 10*3/mm3 2.50 - 7.50
EOSINOFILOS 0.00 10*3/mm3
BASOFILOS 0.00 10*3/mm3 0.01 - 0.15
LINFOCITOS 1.97 10*3/mm3 1.30 - 4.00
MONOCITOS 0.22 10*3/mm3

FochaHora: 24092021 06:13:29 a.m,
Procedencia: ~ HOSPITAL PABLO SORIA

Cobertura

Cama |
Medico VACA VALERIA J

Diagnosto:

SECTORESTUDIO RESULTADO  UNIDADES  VALOR DE REFERENCIA
RECUENTO DE PLAQUETAS n 10'3mm3 150 - 450
OBSERVACIONES DE PLAQUETAS Alg macroplaquetas.

36 - ERITROSEDIMENTACION

Metodo: ERITOMETRO AUTOMATIZADO

RESULTADO § mn

APP

Metodo: COAGULOMETRO

RESULTADO 1 ) 10 - 120

KPTT

Metodo: COAGULOMETRO _
RESULTADO 3 o -4 ~

24 /09/2921 CON EL TRATAMIENTO CON ATRA-/

COMIENZA/A MEJORAR EL CUADRO. COMIEN

QUIMI

APIA._ / _f‘ \



CONCLUSION DEL CASO

- «» EL DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR CITOMETRIA DE FLUJO FUE LEUCEMIA —
PROMIELOCITICA AGUDA

“* ELTRATAMIENTO PREMATURO ANTE LA SOSPECHA DE CID CON
ACIDOTRANSRETINOICO MEJORO EL CUADRO Y PERMITIO
EVOLUCION SATISFACTORIA

“* LA MORFOLOGIA INFORMADA Y EL ESTUDIO MULTIDISCIPLINARIO CON LOS
PROFESIONALES MEDICOS SON FUNDAMENTALES PARA REALIZAR UN

DIAGNOSTICO CORRECTO ) /,




' Metodo: CONTADOR HEMATOLOGICO
"~ SERIE ROJA

RECUENTO DE HEMATIES 4.05 10°6/mm3 4.20 - 5.30 u
HEMOGLOBINA 14.2 o/di 12.0. - 16.0
HEMATOCRITO 43 % 38 - 48
N vem 108 fi. 80 - 95
HCM 35 po/mi 27 - 32
i = - s CONTROL DEL 4 DE JULIO 2022
ROW 14 =
OBSERVACIONES SERIE ROJA Macrocitosis.
SERIE BLANCA
RECUENTO DE LEUCOCITOS 5.41 10"3/mm3 4.50 - 9.50
Eormula Leucocitaria Relativa
NEUTROFILOS EN CAYADO 0 % QL=25
NEUTROFILOS SEGMENTADOS 50 % s0 - 70
EOSINOFILOS 3 % 0 -4
BASOFILOS 2 % 0D -1
LINFOCITOS 39 % 20 - 40
MONOCITOS 6 % 2 -8
Formula Leucocitaria Absoluta
NEUTROFILOS EN CAYADO 0.00 10°3/mm3 0.01 - D.02
NEUTROFILOS SEGMENTADOS 2.70 10"3/mm3 2.50 - 7.50
EOSINOFILOS 0.16 10°3/mm3 0.06 - 0.50
BASOFILOS 0.11 10°3/mm3 0.01 - 0.15
LINFOCITOS 2.141 10°3/mm3 1.30 - 4.00
MONQCITOS 0.32 10°3/mm3 0.15 - D0.90
SERIE PLAQUETARIA
RECUENTO DE PLAQUETAS 275 10°3/mm3 150 - 450
VSG - ERITROSEDIMENTACION
Metodo. ERITOMETRO AUTOMATIZADO
RESULTADO 12 mm
APP

Metodo. COAGULOMETRO
RESULTADO 81 % 70 - 120




PARECIDO PERO NO IGUAL



Paciente de sexo femenino, 40 anos que ingresa por guardia, regular estado general
estaciones hemorragicas

COAGULOGRAMA
+ COAGULOGRAMA
Contacto estrecho con persona COVID iotode: COAGULOMETRO
APP 52 % 0 - 120
L
KPTT H 28 - 40
HEMOGRAMA
- RIM 1.57 -
Metodo: CONTADOR HEMATOLOGICO
¢ RECUENTO DE PLAQUETAS 17 10*3/mm3 150 - 450
HEMATQOCRITO 32 %, I8 - 48
OBSERVACIONES SERIE ROJA ligera anisocitosis, aislados eritroblastos
SERIE BLANCA
RECUENTO DE LEUCOCITOS 57.00 10*3/mm3 4.50 — 9.50 LDIMEROD (FODP
Formula Leucocitaria Relativa Metodo: ENZIMOINMUNOENSAYO LIGADO A FLUORESENCIA (ELFA)
METAMIELOCITOS 1 % Fibrinogeno
NEUTROFILOS EN CAYADO 0 % 0 -5 Metodo: COAGULOMETRO
NEUTROFILOS SEGMENTADOS 5 % 50 - 70 RESULTADO <100 mg/dl 200 - 400 mg/dl
EOSINOFILOS 0 %, 0- 4
BASOFILOS 1 % 0 -1 GLUCOSA
LINFOCITOS 5 o o . Metodo: ENZIMATICO (HEXOQUINASA)
MONOCITOS . ; - . o RESULTADO 170.0 mg/dl 70 - 100
) ¢ = UREA
Formula Leucocitaria Absoluta Metoda: ENZIMATICO 340 nm.
MIELOCITOS 0.57 10*3/mm3 RESULTADO 2.0 mg/di 15.0 - 43.0
METAMIELOCITOS 0.57 10*3/mm3 CREATININA
NEUTROFILOS EN CAYADO 0.00 10*3/mm3 0.01 - 0.02 Melodo: CINETICO
NEUTROFILOS SEGMENTADOS 2.85 10*3/mm3 2.50 - 7.50 RESULTADO 0.64 mg/d| 0.60 - 1.0
IONOGRAMA PLASMATICO
EOSINOFILOS 0.00 10*3/mm3 0.06 — 0.50 T e
Metodo: POTENCIOMETRICO, ELECTRODO SELECTIVO
BASOFILOS 0.57 10*3/mm3 0.01 - 0.15
S0DI10 140 mEg/L 136 - 145
LINFOCITOS 2.85 10*3/mm3 1.30 - 4.00 POTASIO 38 mEg/L 3.5 — 5.1
MONOCITOS 0.57 10*3/mm3 0.15 - 0.90 CLORO 108 mEq/L 58 - 107
OBSERVACIONES SERIE BLANCA 86% elementos inmaduros de cromatina laxa e irregular, nucleos HEPATOGRAMA
hendidos y plegados, algunos en hachazo, con nucleolos y con Metodo: MANUAL
prolongaciones citoplasmaticas y de escasa granulacion. GOT. o ™ e oaa
SERIE PLAQUETARIA apT 2 I L.
RECUENTO DE PLAQUETAS 17 10*3/mm3 150 - 450 FOSFATASA ALCALINA 68 Ui 40 - 150
OBSERVACIONES DE PLAQUETAS algunas macroplaguetas BILIRRUBINATOTAL .50 mg/di 0.20 - 1.20



Criterios de Coagulacion Intravascular Diseminada - International Society on Thrombosis and Haemostasis

Plag.<50000

TPITTPa >6 s.

Fib. <100

(< I < T I < BN I <

D-D:>2

8 puntos
Cumple criterios de CID

FROTIS DEL INGRESO ~
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Inmunofenotipificacion
Método: citometria de flujo estandarizada segin Euroflow. Citdmetro de flujo FacsCanto |1 Becton Dickinson, 8 colores. Software Infinicyt 2.0

Muestra: médula dsea
Resultado
Serie granulocitica: 0,8 %
Serie monocitica: 1,7 %
Linfocitos Tz 1,0 %
Linfocitos B maduros: 0,5 %
Células NK; 0,4 %
Serie eritroide: 1,0 %
Poblacion patologica: : |
94.4% de mediano tamafo que expresan CD45+débil, CD34-/+, HLADR-, CD117+, CD19-/+, CD7-, CD13+, CD64-/+, CD36-, 1 13 1 1 ), OEnen

IREM2-, CD14-, CD11b-, CD33++, CD56-, CD15-, CD71-, CD16-, CD3m-, CD8-, CD4-,CD7- e intracitoplasma cyCD7%a-,
cyCD3c-,cyCD79a-, mpo+.

- B . : (3
Interpretacién: EVOLUCION RTO BLANCOS
Este fenotipo es compatible con Leucemia Leucemia Mieloide Aguda. sl s
Se sugiere evaluar t(15;17); PML RARa por FISH asociada a Leucemia Promielocitica Aguda. i

(o

2

Nota: Muestra identificada y remitida por el solicitante




CASO CLINICO 3

L
-VARON DE 28 ANOS, NATURAL), ESTUDIANTE UNIVERSITARIO, SIN ANTECEDENTES MORBIDOS,

QUE INGRESO AL SERVICIO DE URGENCIAS CON HISTORIA DE UNA SEMANA DE EVOLUCION DE
FIEBRE, ASTENIA Y ADINAMIA.

-ASOCIADOS A EPISODIOS DE GINGIVORRAGIA; SIN DIARREA U OTRO SINTOMA
GASTROINTESTINAL. AL INGRESO SE ENCONTRABA TAQUICARDICO, FEBRIL, ORIENTADO.

-AL EXAMEN FiSICO PRESENTABA PALIDEZ MUCOCUTANEAY LESIONES PETEQUIALES EN EL
PALADAR.

-DENTRO DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO DEL INGRESO DESTACABA UNA HEMOGLOBINA
DE 6,9 MG/DL, UNA ANEMIA NORMOCITICA, NORMOCROMICAY UNA TROMBOCITOPENIA
INTENSA, CON UN RECUENTO DE PLAQUETAS DE 12.000 CéLS/MM3. LA FUNCION RENAL ERA
NORMAL, CON UNA CREATININA 0,7 MG/DL, DESHIDROGENASALACTICA ELEVADA 702 UI/ML,
CON BILIRRUBINA Y TIEMPOS DE COAGULACION NORMALES. ™

-POR SOSPECHA DE HEMOLISIS SE REALIZO UNA PRUEBA DE COOMBS DIRECTA QUE RESULTO

NEGATIVA, RETICULOCITOS: 11,9% (CORREGIDO 4,87%) Y HAPTOGLOBINA: < 8 MG/DL

(CONSUMIDA). N ") \_, | /
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ANEMIA HEMOLITICA




CASO CLINICO 3

« CONLA CONFIRMACION DE UNA ANEMIA HEMOLITICA NO INMUNE EN UN PACIENTE SIN
ANTECEDENTE FAMILIAR DE HEMOGLOBINOPATIA, SE SOLICITO UN EXTENDIDO DE SANGRE
PERIFERICA, QUE DEMOSTRO PRESENCIA DE ANISOCITOSIS, CON MICROCITOS++, MACROCITOS Y
ESQUISTOCITOS++; TROMBOCITOPENIA Y ANISOCITOSIS PLAQUETARIA.

- SE DESCARTARON CAUSAS INFECCIOSAS, CON HEMOCULTIVOS NEGATIVOS Y SEROLOGIAS PARA
VIRUS HEPATOTROPOS, HEMOPARASITOSEN SANGRE Y PRUEBAS NO TREPONEMICASPARA SIFILIS,
TODOS NEGATIVOS. LA RADIOGRAFiA DE TORAX FUE NORMAL. NO TENIA ANTECEDENTES DE
VALVULOPATIASNI PROTESIS CARDIACA. DURANTE SU ESTANCIA HOSPITALARIA PERSISTIO CON
FIEBRE SIN DOCUMENTAR INFECCION CLINICA NI DE LABORATORIO



\/ it FROTIS DE SANGRE PERIFERICA @
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POSIBLE DIAGNOSTICO it

ANEMIA HEMOLITICA POR
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA




MICROANGIOPATIAS

(MAT)

ALGORITMO DIAGNOSTICO

PURPURA TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA (PTT)
Actividad ADAMTS-13 menor al 10%

PRIMARIAS

PTT Congenita
Alteraciones en el gen de |a
ADAMTS-13

PTT Autoinmune
Presencia de anticuerpos inhibitorios
de ADAMTS-13

SUH tipico

TROMBOTICAS -

SINDROME UREMICO HEMOLITICO
(SUH)
Actividad ADAMTS-13 mayor al 10%

Asociadas a: farmacos, CID, LES,
SECUNDARIAS embarazo, entre otras.
Actividad ADAMTS-13 mayor al 10%

asociado a infecciones productoras
de Shigatoxina

SUH atipico
alteraciones del sistema
complemento




CASO CLINICO 3

-_SE SOLICITARON ESTUDIOS DE AUTOINMUNIDAD: COMPLEMENTOC3 Y C4 QUE FUERON
NORMALES: ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (ANAS), ANTIDNA, ANTICITOPLASMA DE
NEUTROFILOS (ANCA),

- ANTICOAGULANTE LUPICO, I8G e ISM ANTI-B2 GLICOPROTEINA ISG e IGM ANTICARDIOLIPINAS,
QUE RESULTARON TODOS NEGATIVOS.

- POR SOSPECHA DE UNA ANEMIA MICROANGIOPATICA NO AUTOINMUNE, SE CALCULO EL
PUNTAJE PLASMIC QUE DIO 7 PUNTOS, CLASIFICANDOSE COMO GRUPO DE ALTO RIESGO Y 72% DE
RIESGO PARA DEFICIENCIA GRAVE EN LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA ADAMTS 13.

-SE REALIZO ESTUDIO DE CITOMETRIADE FLUJO LA CUAL FUE NEGATIVA PARA HEMOGLOBINURIA
PAROXISTICA NOCTURNA Y NEGATIVA PARA FORMAS INMADURAS (BLASTOS), CON NIVELES DE
VITAMINA B12 Y ACIDO FOLICO NORMALES ®




S

|

/ ﬁ'{CORDEMOS EL ALGORITMO DIAGNOSTICO

Microangiopatia
trombotica

™\

Hemdlisis no inmunes (LDH aumentada,

anemia, rombocitopenia,. haptoglobina
consumida, esquistocitos)

p
N

Tratamiento de soporte:
traslado a UC), manejo con fluidos,
uzo racionzal de los hemoderivados

|

Siempre descartar
causzas identficables

o ™
Uzo de medicamentos
2. Hipertension arteria! maligna
3. Trasplante de drgano sdlido
4. Deficiencia de cobalamina C
5. MNeoplasia maligna
6. Virus de inmunodeficiencia humana
—-—
7. Infeccidn microorganismos comunes y
virus hepatotropos
2. Embarazo (HELLP)
S. GClomerulopatias primarias
10. Sindrome hemolitico urémico
11. Hereditaria
- J

|
Soliatar urgentes
actividad
ADAMTS 13

=
™
‘ Aplicar PLASMIC
score
- L A
Si alfto riesgo (6 o 7)
inicio de
plazmaferesis
2 I o F 1
ADAMTS 13 ADAMTS 13
< 10% = 10%
) I > -
—~ -
eTT Sz‘ndrpn‘fe her.'.'lo.lmco
urémico atfpico
- £
4
Inicio inmediato
plasmaférssis
-
Primario o secundario
e (ver causas icentificables y
L tratar) =

) 4



\/ Y CASO CLINICO 3

>COMO PARTE DEL ESTUDIO DE MICROANGIOPATIA TROMBOTICA, CON VARIAS
PATOLOGIAS INFECCIOSAS Y AUTOINMUNES DESCARTADAS, SE SOLICITO UNA SEROLOGIA
PARA VIH (ELISA DE CUARTA GENERACION) QUE RESULTO POSITIVA. LA CARGA VIRAL FUE
69.777COPIAS/MM3 Y RECUENTO DE CD4: 167 CELS/MM3

Ny

» POSTERIORMENTE, SE OBTUVO EL RESULTADO DE ACTIVIDAD DE LA ENZIMA ADAMTS 13
EN 6,8%, CONFIRMADO CON UNASEGUNDA MUESTRA. NO SE CONSIDERO SUH, DADO
QUE LA FUNCION RENAL DURANTE TODA SU ESTANCIA HOSPITALARIA FUE NORMAL, Y
NUNCA PRESENTO SINTOMAS GASTROINTESTINALES COMO PARA SOSPECHAR SHU.

» CON TODOS LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO SE DIAGNOSTICO..........




\ = EVOLUCION s

‘JDURANTE SU ESTANCIA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS RECIBIO CINCO
~  SESIONES DE PLASMAFERESIS, CON MEJORIA EN LOS RECUENTOS CELULARES,
RESOLUCION DE LA ANEMIA Y DE LA TROMBOCITOPENIA

Tabla 1. Examenes de ingreso y evolucion del caso clinico

Examen de laboratorio Ingreso Dia+3 Dia+9 Dia+ 12
Hemoglobina {(g/dl) (53 7.6 8,9 11
Hematocrito (%) 18.4 =5 55 28.4 33.9
VCM (fL) 85.8 87 89.4 89.8
Plaquetas (céls/mm?®) 12.000 22.600 173.000 206.000
Leucocitos {(cels/mm?3) 7.500 6.660 6.270 6.470
Neutrofilos (céls/mm?) 4. 200 4.760 3.660 3.270
LDH (Uli/ml) 702 516 245 135
Bilirrubina total/indirecta (mg/dl) 0.6/0,3

TP (seg) (pacg/normal) 17,9/15,1 14,5/15,1

INR 1.18 0.96

TPT (seqg) (pacgnormal) 38,5/30.9 31.2/30.9

Creatinina (g/dl) 0.8 0.8 0.7

BUN {mg/dl) 12 19 17

VCM: volumen corpuscular medico, TP: tiempo de protrombina, INR: indice internacional norma-
lizado, TPT: tiempo parcial de tromboplastina, BUN: nitrogeno ureico en sangre. e



///
»UN PACIENTE CON INFECCION POR VIH, QUIEN DEBUTO CON UNA PTT, SIN OTRA“
MANIFESTACION QUE SUGIRIERA LA ENFERMEDAD RETROVIRAL, DOCUMENTACION DE UNA

INFECCION OPORTUNISTA O ENFERMEDAD DEFINITORIA DE SIDA.

 DEBIDO A LA PRESENCIA DE UNA ANEMIA HEMOLITICA NO INMUNE, SE APLICO UN
ALGORITMO DIAGNOSTICO INICIAL). POSTERIORMENTE, SE BUSCARON CAUSAS
IDENTIFICABLES DE UNA MICROANGIOPATIA TROMBOTICA DESCARTANDO EL USO DE
MEDICAMENTOS, ENFERMEDADES AUTOINMUNES E INFECCIONES.

* POR LA SOSPECHA DIAGNOSTICA Y PARA EL INICIO TEMPRANO DEL TRATAMIENTO SE
UTILIZARON PUNTAJES VALIDADOS, COMO EL PLASMIC SCORE

 TIENE UN PUNTAJEDEO A 7, CON UN PUNTO DE CORTE DE 6 O 7 PARA ALTO RIESGO PARA
TENER ACTIVIDAD DE ADAMTS 13 MENOR AL 10%, CON UN AREA BAJO LA CURVA EN LA

VALIDACION EXTERNA DE 0,91
=

e SE INICIO TEMPRANAMENTE LA PLASMAFERESIS LOGRANDO LA MEJORIA COMPLETA DE LAS
CITOPENIAS Y UN PRONTO EGRESO.



\/ _ CONTINUA LA DISCUSION

~ * ENLOS PACIENTES CON INFECCION POR VIH QUE PRESENTAN MICROANGIOPATIA
~ TROMBOTICA, LA ENFERMEDAD QUE MAS FRECUENTEMENTE SE PRESENTA ES PTT (70%),
SEGUIDA DE SHU (30%).

«ALGUNOS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON SU DESARROLLO SON: RECUENTOS
BAJOS DE CD4, CARGA VIRAL ELEVADA

Ante la sospecha diagnostica, el uso de un algoritmo claro
que contemple todas las posibles causas, y con la ayuda de
scores validados, se puede llegar a un diagnostico preciso

y un manejo adecuado, con resultados clinicos favorables

Purpura trombocitopénica trombotica en un paciente con infeccion por VIH

Thrombotic thrombocytopenic purpura. in a HIV-infected patient. Case report s 2

Juan Camilo Motta’, Camilo Rodriguez’, Antonia Pino Marin' y Edgar Barrera®
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-+ Paciente de sexo femenino de 30 afios con antecedentes de diarrea sanguinolenta una
semana previa

 Derivada de Clinica privada a UTIl de nuestro hospital para realizar tratamiento de
plasmaferesis por Dx de PI] ____13/01/2025 — CLINICA PRIVADA

—_




Tipo Patient Weee 8374 Bop Aamin
Nac. Sexo Dezconoe. Proces. 15/1/2028 =184

Fechahors extrac, AndlisieC g0
Campo 1 Modo abierce Pardm. )

Campo 2 Limites Preprogram, (1)

M musstrs No 1D

20/06/2023 09152 15 el
TIPO STANDARD g coody Aol -
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STANDARD
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¢Que se observa en el frotis?

Esquistocitos
Microesferocitos
Macroplaquetas
Target cells

¢ Puede influir en el recuento?

¢Como procederia en este caso?




ACCIONES CORRECTIVAS
Tipo Patient W'sec. 8874 IDop Kdmin " . ‘ < .
W o  emscel i » Realizar recuento indirecto (estimativo)
camae: e pecren. (1 “NO DEFINITIVO”

WBC 135 10e3/ul
NEU 1e 88.5 Y
LYM 930 6.89
MONO 603 447
0S 003 020 %
BASO 019 418

» Contar las plaquetas en camara

392 10e6/ul
1035 g/dL
309 %

788 fL

268 Py

340 g/dL

. I

GRANULARIDAD

» Recurrir a un método 6ptico o similar

472 10e3/ul

i ' EN ESTE CASO COINCIDIA EL INDIRECTO,

CON EL RECUENTO EN CAMARA y EL CONTADOR
HEMATOLOGICO CON TECNOLOGIA OPTICA
(MAAPS) >




LABORATORIO POR GUARDIA HPS 08/01/2025

"\RESULTADOS 13/01/2025 — CLINICA PRIVADA

\
5

GLUCOSA

Metodo: ENZIMATICO (HEXOQUINASA)
RESULTADO 76.0 mg/dl 70 - 100

/ GRER N

Metodo: ENZIMATICO 340 nm.

RESULTADO 36.0 mg/d 15.0 = 43.0
CREATININA

Metodo: CINETICO

RESULTADO 0.96 mg/dl 0.60 - 1.10 )

IONOGRAMA PLASMATICO
Metodo: POTENCIOMETRICO, ELECTRODO SELECTIVO

S0DIo 139 mEq/L 136 - 145
POTASIO 39 mEg/L 3.5 - 5.1 ,
CLORO 112 mEg/L 58 - 107 /
HEPATOGRAMA
Metodo: MANUAL
GOT. 22 Ui 5 - 34

GP.T. 12 Ui 0 - 55
FOSFATASA ALCALINA
BILIRRUBINA TOTAL

HEMOGLOBINA

—— = —5:_!

LEUCOCITOS EN MA'I'ERIA FECAL

Metodo: MANUAL
RESULTADO

MAS DE 100 POR CAMPO. ABUNDANTE CANTIDAD DE HEMATIES



uRER / 14/01 PACIENTE EN UTI

Metodo: ENZIMATICO 340 nm
RESULTADO

CREATININA

Metodo: CINETICO
RESULTADO

LDH

Metodo: CINETICO 8 340 nm (37" C)
RESULTADO

CALCIO

Meatode: COLORIMETRICO (COMPLEJO ARSENAZO)
RESULTADO

FOSFORO

Metodo: COLORIMETRICO (FOSFOMOLIBEDATO)
RESULTADO

MAGNESIO

Metodo: ENZIMATICO
RESULTADOD

PROTEINOGRAMA QUIMICO

Metodo: COLORIMETRICO
PROTEINAS TOTALES
ALBUMINA,
GLOBULINAS
RELACION ALB/GLOB.

HEPATOGRAMA

Metodo: MANLUAL

G.OT.

GPT.

FOSFATASA ALCALINA

BILIRRUBINA TOTAL

BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA INDIRECTA

107.0

223

1690

75

29

1.80

6.20
3.20
3.00
1.07

3.90
0.80

mg/dl

magfdl

UL

mafdl

mg/dl

g/di
gidi
gidi

uiiL
UL
uliiL
mafdl

15.0 - 43.0
0D.60 - 1.10
135 - 243
g.4 - 10.2
2.3 - 4.7
1.60 - 2.60
6.40 - B.30
3,50 - 5.00
5 - 34

0 = 35

40 = 150
0.20 - 1.20
0.000 - 0.50

0.20 - 1.40

Sector: HEMOSTASIA

Fibrinogeno

Metodo: COAGULOMETRO

RESULTADO

HEMATOCRITO

VCM
HCM
CHCM
RDW

HAPTOGLOBINA
Metodo: INMUNOTURBIDIMETRICO

RESULTADO

COAGULOGRAMA
Metodo: COAGULOMETRO

APP
KPTT

338 mg/dl
26 %
80 fl.
27 pg/mi
34 g/d
18 -
<8 mg/dl

200 - 400 mg/dl

38 - 48
80 - 85
27 - 32
32 - 36

>1 a 12 afios

>12

>80

70 - 120

Nifios 3 a 270 mg/dl

Nifias 11 a 220 mg/dl
a 60 afios

Hombre 14 a 258 mg/dl
Mujer 35 a 250 mg/dl

afios

Hombre 40 a 268 mg/dl
Mujer 63 a 273 mg/dl
P =




Evolucion % APP

R e CE TR E TR

14-01 INGRESO 2,23 mg/d|
15-01 3,56 mg/dl
16-01 3.56 mg/dl
17-01 3.12 mg/dl
18-01 2.85 mg/dl

19-01 2.53 mg/dl

20-01 2.39 mg/dl
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MICROANGIOPATIA TROMBOTICA
PRUEBAS CONFIRMATORIAS?

Microangiopatia
ombotica

7

= =~
Hemdlisis no inmunes (LDH aumentaca. |
anemia, vomboctopenia. haptoglobina
consumida. esgquistoctos) J
e

e,
Tratamiento de soporte:
wraslado a3 UC. manejo con fluidos,
uso raconal de los hemoderivados
g

|

Siempre descartar
causas identificables

1. U=o d= meaedicameantos

N

Hipertension arteria! maligna
Trasplante de Organo solico
Deficiencia de cobalamina C
MNeoplasia maligns

Virus de inmunodeficencia humana

SO

virus hepatotropos
E= Embara=zo (HELLP)
S. GClomerulopatias primarias

l 10. Sincrome hemolfitico uremico l
™ T ¥

~

Infeccion microorganismos comunes y

ESTUDIO DE Stx1 Stx2 Ag 0157 (PCR)
NEGATIVO (17/01/2024)

1
> =
Soliaotar urgents
actwvidad
ADANTS 13

Apficar PLASMIC

sSCcore

!

Si alto rniesgo (6 o
inico de
Is=maferesis

—
Ed .

A

//, I =
ADAMTS 13

= 109 -
~

[

\

| =
1 , \
ADANMTS 13 ]

=TT Sindrome hamolitco
urémico atfpico
e

105

—

Inico inmediato
plasmaféerssis

Primario o secundario

(ver causas caentificables ¥
R ratar)

J
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PURPURA
A TIEMPO

Cada minuto cuenta para salvar vidas

DESCUBRELO

,1/;‘

; !ﬁ\ La confirmacion del diagndstico de PTT requiere la

presencia de un déficit grave (<10%) de la actividad
:Sabe como prevenir el elevado riesgo de ADAMTS13 .45

de muerte temprana debida a la PTTa?
Sin embargo, ya que los resultados de los test de

actividad de ADAMTS13 no estan disponibles y
accesibles de forma rapida en todos los centros, y debido
a los altos indices de mortalidad, el tratamiento se debe

La PTTa es una enfermedad . o i St G .
iniciar en funcion de la presentacion clinica, la presencia

rara hematologica y se presenta
de manera similar a otras O ausencia de ciertas condiciones o comorbilidades

microangiopatias trombdticas y los resultados de los test de laboratorio de rutina.®
(MAT), lo que dificulta su

diagnostico.??



Platelet count <30 x 10%/L

Hemolysis

Reticulocyte count >2.5%, haptoglobin
undetectable, or indirect bilirubin >2.0 mg/dL
(34.2 pmol/L)

Active cancer
Treated for cancer within the past year

History of solid-organ or stem-cell transplant

MCV <9.0x 1074 L (<90 fL)

INR <1.5

INDICE PLASMIC

No O Yes +1

No 0 Yes +1

Yes 0

Yes 0

No 0

Yes +1

Creatinine <2.0 mg/dL (176.8 umol/L

6 points

PLASMIC Score Risk group

High risk

72 %

Risk of severe ADAMTS13
deficiency (defined as
ADAMTS13 activity level
<15%)

Copy Results @

Next Steps »

Platelet count <30 x 10%/L

Hemolysis

Reticulocyte count >2.5%, haptoglobin
undetectable, or indirect bilirubin >2.0 mg/dL
(34.2 ymol/L)

Active cancer
Treated for cancer within the past year

History of solid-organ or stem-cell transplant

MCV <9.0x 104 L (<90 fL)

INR <1.5

No 0 Yes +1

No +1 Yes 0

Creatinine <2.0 mg/dL (176.8 umol/L

5 points

PLASMIC Score .
risk

Risk group

Intermediate 6 «

Risk of severe ADAMTS1
deficiency (defined as
ADAMTS13 activity level
<15%)

Copy Results @ Next Steps



EVOLUCION DE LA PACIENTE FEBRERO - MARZO
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\_/ EVOLUCION DE LA PACIENTE

> RECIBIO 21 SESIONES DE PLASMAFERESIS SERIE PLAQUETARIA

> 3 DOSIS DE RITUXI X o’ RECUENTO DE PLAQUETAS 262 10*3/mm3 150 - 450
MA: & RETICULOCITOS
7 H INnA H H M : CONTADOR HEMATOLOGICO
Durante su estadia el fibrindgeno varias veces dio < 100 mg/d| e
RESULTADO 36 % 0.5 - 1.5
> FUE DADA DE ALTA EL DIA JUEVES 6 DE MARZO APP
Metodo: COAGULOMETRO
HEMOGRAMA
RESULTADO 94 % 70 - 120
Metodo: CONTADOR HEMATOLOGICO
SERIE ROJA
RECUENTO DE HEMATIES 3.24 10*6/mm3 4.20 - 5.30 Fibrinogeno
HEMOGLOBINA 10.3 g/di 12.0 - 16.0 Metodo: COAGULOMETRO
HEMATOCRITO a3 o, 18 - 48 RESULTADO 259 ma/dl 200 - 400 mg/dl
VCM 102 fl. B0 - 95
HCM 32 pg/mi 27 - 32 AEEA
Metodo: ENZIMATICO 340 nm.
CHCM 31 g/dl 32 - 38
RESULTADO 18.0 mg/di 15.0 - 43.0
RDW 13 - CREATININA
OBSERVACIONES SERIE ROJA Lig anisopoiquilocitosis. Reg macrocitos . Esc esferocitos, Metodo: cinETICO
esquistocitos 2,5 %. RESULTADO 0.92 mg/di 0.60 - 1.10
SERIE BLANCA GAMMA G.T.
RECUENTO DE LEUCOCITOS 3.96 10*3/mm3 4.50 - 9.50 Metodo: CINETICO a 405 nm.
Formula Leucocitaria Relativa RESULTADO 27 UL 2 - 385
LDH
NEUTROFILOS EN CAYADO 0 % 0 -5 Metodo: CINETICO a 340 nm (37° C)
NEUTROFILOS SEGMENTADOS RESULTADO 190 UL 125 - 243
EOSINOFILOS IONOGRAMA PLASMATICO
BASOFILOS Metodo: POTENCIOMETRICO, ELECTRODO SELECTIVO
LINFOCITOS SODIO 137 mEq/L 136 - 145
MONOCITOS POTASIO 4.1 mEgq/L 3.5 — 5.1
CLORO 106 mEq/L %8 — 107
HEPATOGRAMA
Metodo: MANUAL
G.OT. 23 Ui 5 — 34
G.P.T. 36 UL 0 - 55
FOSFATASA ALCALINA 44 UL 40 - 150

BILIRRUBINA TOTAL 0.30 mg/dl



Microangiopatia trombética. Sindrome
hemolitico urémico

Amelia Martinez de Azagra Garde'*), M.” Isabel Iglesias Bouzas', Sylvia Belda Hofheinz®
HUCIP Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

UCIP. Hospital Universi

Martinez de Azagra Garde A, Iglesias Bouzas MI, Belda Hofheinz S. Microangiopatia trombdtica.

Q U E FA LTO H AC E R ? Sindrome hemolitico urémico. Protoc diagn ter pediatr. 2021;1:671-91.
. = , SECIP.

—

Otras pruebas que pueden realizarse son deteccidon de anticuerpos (IgA o IgM) anti-LPS contra serotipos
prevalentes mediante ELISA. Se realizaran dos determinaciones separadas en 15 dias. Los test seroldgicos
se realizan cuando la deteccion de STEC o toxinas en heces son negativas, generalmente por recogida

tardia de las muestras

El diagndstico se establece ante la presencia de datos de MAT con actividad de
ADAMTS-13 inferior al 10%. Los pacientes con un primer episodio en periodo neonatal,
historia familiar positiva o episodios previos de anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia podran ser considerados posibles PTT hereditarias, aunque debe
realizarse estudio genético para su confirmacion. La presencia de anticuerpos frente a
ADAMTS-13 es determinante para el diagndstico de la PTT adquirida



G o C IS '

N



