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Parpura trombocitopénica trombdética
con remision clinica completa

Thrombotic thrombocytopenic purpura with
complete clinical remission.

Yuneri Gustavo De la Cuesta Bermudez,* Maria Fernanda Bolafios Lopez,* Michelle
Faustino Maravilla,* Wilfrido Herrera Olivares,? Lourdes Esthela Juan Lien Chang?

Resumen

ANTECEDENTES: La purpura trombocitopénica trombética es una microangiopatia
trombdtica causada por la deficiencia o mal funcionamiento de ADAMTS-13. Sus
manifestaciones clinicas varian, puede haber la pentada clasica o solo fatiga, artralgias
y dolor abdominal. El tratamiento inicial es con plasmaféresis que puede escalar a
corticosteroides, rituximab o caplacizumab.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 35 afios con deterioro neuroldgico, fiebre,
anemia hemolitica, haptoglobina baja, indice PLASMIC de 7 puntos y concentracio-
nes de ADAMTS-13 de menos del 10%, lo que confirmé el diagnéstico de pdrpura
trombocitopénica trombética. Se indicé plasmaféresis, con lo que se obtuvo respuesta
terapéutica inicial que se sostuvo hasta el alta hospitalaria.

CONCLUSIONES: La purpura trombocitopénica trombética es una enfermedad poco
frecuente; al considerarse posibilidad diagndstica, da la oportunidad de comenzar el
tratamiento de manera temprana, con mayor probabilidad de respuesta favorable y, de
no alcanzarse, ofrece mas tiempo para escalar el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Pdrpura trombocitopénica trombética; ADAMTS-13; plasmaféresis;
rituximab.

Abstract

BACKGROUND: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a thrombotic microangi-
opathy caused by ADAMTS-13 deficiency or malfunction. Its clinical manifestations
vary, presenting with the classic pentad or only fatigue, arthralgia, and abdominal pain.
Initial treatment is with plasmapheresis, which may be escalated to corticosteroids,
rituximab, or caplacizumab.

CLINICAL CASE: A 35-year-old female patient presented with neurological impair-
ment, fever, haemolytic anaemia, low haptoglobin, a PLASMIC score of 7 points and
ADAMTS-13 levels < 10%, which confirmed the diagnosis of thrombotic thrombocy-
topenic purpura. Plasmapheresis was started, with an initial therapeutic response that
was sustained until hospital discharge.

CONCLUSIONS: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare disease; consider-
ing it a diagnostic possibility provides the opportunity to start treatment early, with a
greater likelihood of a favorable response. If this is not achieved, it offers more time to
escalate management.

KEYWORDS: Thrombotic thrombocytopenic purpura; ADAMTS-13; Plasmapheresis;
Rituximab.
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ANTECEDENTES

La purpura trombocitopénica trombética es una
microangiopatia trombdtica caracterizada por
agregacion plaquetaria excesiva que provoca
oclusion de la microvasculatura, consumo
plaquetario, crisis hemolitica de eritrocitos
y trombocitopenia.’ Esto es ocasionado por
una deficiencia grave de proteasa especifica
que elimina el factor de von Willebrand, una
desintegrasa y metaloproteasa con repeticio-
nes de trombospondina tipo 1, miembro 13
(ADAMTS-13)." La deficiencia se adquiere con
mayor frecuencia debido a autoanticuerpos anti-
ADAMTS-13.2

El primer caso lo describié en 1924 el Dr.
Moschcowitz® y en 1947 Singer la denominé
purpura trombocitopénica trombética.” La tasa
de incidencia anual diagnosticada clinicamente
se estima entre 4 y 11 por cada millén de habi-
tantes; se desconoce la incidencia basada en la
medicion de ADAMTS-13.5

Es una emergencia médica potencialmente
mortal, caracterizada por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia grave e
isquemia organica variable. Se divide, a su vez,
en dos categorias basadas en el mecanismo de
deficiencia de ADAMTS-13: congénita o inmu-
nomediada.®’

ADAMTS-13 se sintetiza en las células estrelladas
hepdticas y regula los multimeros del factor de
von Willebrand;® fisiol6gicamente se encuentra
en una conformacién latente-cerrada y el factor
de von Willebrand secretado por las plaquetas
y las células endoteliales, en estado globular.’

Cuando hay disminucién de ADAMTS-13 (menos
del 10%) pueden acumularse los multimeros
ultralargos del factor de von Willebrand. La afi-
nidad de union a las plaquetas de los multimeros
del factor de von Willebrand depende de su peso
molecular, por lo tanto, hay mayor agregacion
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plaquetaria no regulada, lo que da lugar a la
enfermedad.>”

La pdrpura trombocitopénica trombética inmu-
nomediada se clasifica como primaria cuando
no se encuentra ninguna causa subyacente y
secundaria cuando se identifica un trastorno.
La mayoria de los casos son de origen primario.
La secundaria se relaciona con infecciones, su
mejor evidencia es su asociacion con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).2

La purpura trombocitopénica trombética se
definia por una pentada clinica conformada
por fiebre, anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia, déficit neurolégico e insu-
ficiencia renal. Grandes estudios de cohorte
concluyeron que menos del 10% de los pacien-
tes con purpura trombocitopénica trombética
aguda manifiestan los cinco datos clinicos,®
debido a esto dejaron de considerarse un criterio
para el diagnéstico."

Los parametros de hemolisis presentes son:
concentracién baja de haptoglobina, au-
mento de reticulocitos, bilirrubina indirecta
elevada, elevacién de LDH, Coombs negativo,?
trombocitopenia severa, anemia hemolitica
microangiopdtica y evidencia de esquistocitos
clinicamente significativos en el frotis sanguineo,
mas del 1%, lo que indica diagnéstico de anemia
microangiopatica trombotica.®

Los signos y sintomas de isquemia organica debi-
da a la formacién de microtrombos son variables
al momento de la aparicién de la enfermedad:
mas del 60% tiene manifestaciones neurolégicas
que van desde confusién leve, ictus, convulsio-
nes o coma.?

La disminucién de ADAMTS-13 a menos del

10% es necesaria para confirmar el diagnéstico,?
por lo que se desarrollaron sistemas de pun-
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tuacion que predicen su deficiencia,' como el
indice PLASMIC." La Figura 1 muestra el algorit-
mo diagnéstico de la parpura trombocitopénica
trombotica.'o"

La pulrpura trombocitopénica trombética es
una emergencia clinica y, en la practica, puede
resultar dificil diferenciar entre pdrpura trombo-
citopénica trombdtica y otras microangiopatias
utilizando Gnicamente caracteristicas clinicas y
de laboratorio, por lo que, ante la sospecha, el
tratamiento debe iniciarse rapidamente porque
su retraso aumenta la morbilidad y la mortali-

dad. 1413

Normalizacién del recuento plaquetario superior
a 150,000/puL y LDH menor de 1.5 veces el limite
superior de la normalidad. Si a la aparicién de
la enfermedad hay dafo significativo de los 6r-
ganos finales, la mejoria de la funcién también
debe ser necesaria para calificar como respuesta
clinica.? El Cuadro 1 resume las etapas clinicas
de acuerdo con la respuesta al tratamiento.

Intercambio plasmadtico

El intercambio plasmético terapéutico con susti-
tucién de plasma fresco congelado es la base del
tratamiento de primera linea porque suministra
concentraciones adecuadas de ADAMTS-13 al
tiempo que elimina los autoanticuerpos circu-
lantes anti-ADAMTS-13."

Habitualmente, se practica un recambio de vo-
lumen plasmatico de 1-1.5 veces el volumen de
plasma circulante del paciente los tres primeros
dias, seguido de un recambio de volumen plas-
matico de 1 por cada dia a partir de entonces.>®
Si bien no existe una duracion 6ptima del tra-
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tamiento ni una cantidad preespecificada de
procedimientos necesarios, la terapia debe
continuarse diariamente hasta que se logre una
respuesta clinica y se mantenga durante dos dias.’

Inmunosupresion

Es una piedra angular en el tratamiento de la
plrpura trombocitopénica trombética inmu-
nomediada aguda. El principio general de la
terapia es dirigir la produccién de anticuerpos
para permitir la recuperacion de las concentra-
ciones circulantes de ADAMTS-13. El tratamiento
suele iniciarse al mismo tiempo con intercambio
plasmético terapéutico.®

Glucocorticoides

Metilprednisolona 10 mg/kg/dia durante tres
dias, seguida de 2.5 mg/kg/dia; a partir de en-
tonces es mas eficaz que una dosis de 1 mg/kg/
dia. La mayor parte de las normas de practica
recomiendan prednisona oral 1 mg/kg/dia o
equivalente, disminuida gradualmente en 3-4 se-
manas una vez alcanzada la respuesta clinica.”"?

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20 humano, suprime la produccién
del inhibidor ADAMTS-13 por agotamiento de
linfocitos B. Normalmente se indica para el trata-
miento de purpura trombocitopénica trombética
inmunomediada resistente;> sin embargo, su
administracién durante la fase aguda se asocia
con menor tasa de recaidas, del 57 al 10%.'"”
La dosis estandar es de 375 mg/m?, administrados
semanalmente en un total de cuatro dosis en
los episodios iniciales y en la fase aguda de los
episodios recidivantes.'®'®

Caplacizumab

Es un fragmento de inmunoglobulina huma-
nizada, se dirige al dominio A1 del factor de
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Etapas clinicas de la enfermedad de acuerdo con la respuesta generada ante los tratamientos

Remision clinica completa

Exacerbacion

Recaida

Pdrpura trombocitopénica trombética resistente

Respuesta clinica que se mantiene durante mas de 30 dfas tras el cese del
recambio plasmético?

Disminucién del recuento de plaquetas con aumento de la LDH y
necesidad de reiniciar el tratamiento con plasmaféresis en los 30 dias
siguientes a la interrupcion tras una respuesta clinica inicial®

Descenso del recuento de plaquetas ~150,000/pL, con o sin sintomas
clinicos, durante una remision clinica que requiere reiniciar el tratamiento.®
Lo més probable es que la actividad de ADAMTS-13 sea menor del 10%*

Trombocitopenia persistente (plaquetas < 50,000/pL) y LDH persistentemente
elevada (> 1.5 por encima del limite superior de la normalidad) a pesar
de cinco recambios plasmaticos junto con un tratamiento adecuado con
esteroides. Si el recuento plaquetario sigue siendo menor de 30,000/pL
se clasifica como purpura trombocitopénica trombdtica resistente grave®

von Willebrand, impidiendo asi la interaccién
plaquetaria y la consiguiente trombosis micro-
vascular."

La administracion inicial de este tratamiento, en
combinacién con intercambio plasmatico tera-
péutico, tiene mayor eficacia en comparacién
con el placebo en cuanto al tiempo transcurrido
hasta la normalizacion del recuento plaquetario
(8.5 frente 14 dias);' asimismo, se ha asociado
con menos exacerbaciones (4.5 vs 20.5%)."

La dosis inicial es de 10 mg por via intravenosa
antes del primer intercambio plasmatico terapéu-
tico, seguidos de 10 mg diarios via subcutanea a
partir de entonces.’ El tratamiento debe ser conti-
nuo hasta recuperar la actividad de ADAMTS-13.8

Tras el alivio de un episodio agudo, la actividad
de ADAMTS-13 puede medirse mensualmente
durante tres meses, luego cada tres meses du-
rante un afio y posteriormente cada 6-12 meses
si se mantiene estable.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 35 anos, sin antecedentes
personales patoldgicos de importancia, origina-
ria y residente del estado de Puebla.

Ingreso al servicio de urgencias el 27 de julio
de 2023 por cefalea y fiebre intermitente que
tenian una evolucién de siete dias, ademas de
nauseas, emesis y periodos de desorientacion en
las dltimas 20 horas.

A su ingreso se encontré con presion arterial
144-100 mmHg, frecuencia cardiaca 105,
frecuencia respiratoria 24°, temperatura 36°,
saturacion 98%. A la exploracion fisica tenia
desorientacién, dislalia y disartria, indice de
Glasgow de 13 puntos; el resto de la exploracién
sin significacion clinica. Recuperd el estado de
alerta a las 24 horas.

La valoré el hemat6logo 24 horas después de su
ingreso, quien dio el diagndstico de probable
purpura trombocitopénica trombética debido
a la fiebre, alteracion del estado neurolégico,
anemia hemolitica con Coombs negativo y ele-
vacién de azoados, por lo que se determinaron
las concentraciones de ADAMTS-13.

Al cuarto dia ingres6 a piso de Hematologia,
desorientada en sus tres esferas, con tendencia
a la somnolencia, GS de 12 puntos, palidez de
piel y tegumentos. Debido a que tenia la pentada
clasica de purpura trombocitopénica trombética
se determinaron las concentraciones séricas de
ADAMTS-13, de anticuerpos 1IgG ADAMTS-13.
El frotis de sangre periférica evidencié al mi-
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croscopio 6-7 esquistocitos por campo en 100X
(Figura 2), todo esto durante el evento agudo.
Se calculé un indice PLASMIC de 7. Se colocé
catéter no tunelizado para recambio plasmatico
calculado a 1.5 volemias.

El séptimo dia la paciente mostré deterioro su-
bito del estado de alerta, con disminucion de la
fuerza en el hemicuerpo derecho y desviacion
de la comisura labial ipsilateral con un indice de
Glasgow de 10 puntos y recuperacion al estado
basal a los cinco minutos. El reporte de la tomo-
grafia simple de craneo fue de craneo normal.
Al octavo dia se inicié el recambio plasmati-
co calculado en 4914 cc hasta obtener cifras
plaquetarias > 150,000/puL (Cuadro 2). En el
transcurso de los recambios plasmaticos la
paciente mostré recuperacion del estado neu-
rolégico hasta llegar a un indice de Glasgow
de 15 puntos.

Figura 2. Esquistocitos observados en frotis de sangre
periférica tefido con Wright-Giemsa, visualizado a
100x con aceite de inmersion. Las flechas negras in-
dican esquistocitos, estas células fragmentadas indican
anemia hemolitica microangiopatica.
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Diez dias después del primer recambio alcanzé
remisién completa sin corticosteroides o rituxi-
mab, por lo que se decidi6 su alta hospitalaria. En
el seguimiento a los tres y seis meses continuaba
con mantenimiento de la respuesta.

DISCUSION

La purpura trombocitopénica trombética es una
enfermedad hematoldgica de baja incidencia®
que plantea desafios diagnésticos significativos.
Durante décadas’® el diagnéstico de la purpu-
ra trombocitopénica trombdética se basaba,
principalmente, en hallazgos clinicos, como
trombocitopenia y anemia hemolitica. Sin em-
bargo, se ha establecido que una concentracién
de ADAMTS-13 menor del 10% es un criterio
diagndstico decisivo para la confirmacién de la
enfermedad.'®

La manifestacion inicial de la parpura trombo-
citopénica trombdtica con la pentada clasica es
infrecuente; se observa en menos del 10% de
los casos.®? Las manifestaciones neuroldgicas
que ocurren en aproximadamente el 50% de los
pacientes varian desde cefaleas hasta convulsio-
nes.''> En la paciente del caso las convulsiones
disminuyeron considerablemente después del
recambio plasmatico.”'®

La insuficiencia renal puede manifestarse con
alteraciones significativas, incluso con con-
centraciones de creatinina sérica inferiores a
2 mg/dL,” como en la paciente del caso. Los
valores mas elevados que requieren hemodiali-
sis inmediata suelen indicar sindrome urémico
hemolitico, lo que podria ser relevante para el
diagndstico en futuros pacientes.

Luego de la evaluacion clinica se midié la
concentracion de ADAMTS-13; se obtuvo un
resultado menor del umbral diagnéstico, lo que
corrobor6 la purpura trombocitopénica trombo-
tica inmunomediada.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v27id.14
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Cuadro 2. Evolucion de los valores de laboratorio durante la estancia hospitalaria de la paciente

Fecha 28/07/23  29/07/23 31/07/23 03/08/23 07/08/23 07/08/23 10/08/23
Leucocitos (10°/uL) 14.61 9.00 13.50 13.26 12.30 14.88 11.47
Hemoglobina (g/dL) 10.80 8.90 8.30 7.30 9.20 7.80 10.90
Plaquetas (10°/pL) 13.00 24.00 8.00 5.00 7.00 108.00 225.00
Lactato deshidrogenasa (UI/L)  1975.00 SR 1662.00 1781.00 217.00

Creatinina (mg/dL) 1.40 1.00 1.10 1.00 1.23 1.00 0.80
Bilirrubina total (mg/dL) 5.30 5.70 5.10 4.30 0.90 1.10
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 4.30 3.50 3.90 3.70 = 0.50
Coombs directo Neg

Haptoglobina < 8.00

Reticulocitos corregidos (%) 11.50

AC 1gG 33.45

ADAMTS-13 (< 12/>15)

Actividad ADAMTS-13 0.00

Debido al bajo grado de evidencia para la adminis-
tracion de corticosteroides o rituximab en el primer
episodio de la enfermedad,'® se opté por el recam-
bio plasmatico conforme a las recomendaciones de
las guias internacionales,>'® administrando 1.5 vo-
lemias de plasma. Se observé una respuesta clinica
positiva en 48 horas, sostenida hasta el alta. Esto
subraya que el recambio plasmatico diario puede
reducir la mortalidad de un 90% al 10-20%.°

Si bien la administracién de caplacizumab junto
al recambio plasmatico se asocia con menos
recaidas,' no fue posible implementarlo en la
paciente del caso debido a la falta del farmaco
en el hospital.

La respuesta favorable al tratamiento inicial eli-
mind la necesidad de terapia inmunosupresora.
Debido a la rareza de la enfermedad, los regis-
tros de purpura trombocitopénica trombética
inmunomediada son decisivos para profundizar
en su comprension y tratamiento.

CONCLUSIONES

Actualmente la plrpura trombocitopénica
trombotica sigue siendo una enfermedad de

dificil diagnéstico por la inespecificidad de sus
sintomas y con elevada mortalidad por el retraso
terapéutico. Esto hace necesario que la identifi-
cacion de los casos sospechosos sea primordial
para el inicio inmediato del tratamiento y, con
ello, minimizar las complicaciones multiorgani-
cas de la purpura trombocitopénica trombdética
inmunomediada, lo que mejora el pronéstico y
la calidad de vida de los pacientes.
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