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RESUMEN

La purpura trombocitopénica trombdtica es un tipo raro de anemia
hemolitica microangiopatica ocasionada por un déficit de proteina
ADAMTS 13 cuya mortalidad sin tratamiento es del 90%.

En nuestro hospital no tenemos disponible la cuantificacion de
esta proteina. Debe tenerse una alta sospecha diagnostica ante la
presencia de anemia hemolitica, trombocitopenia y esquistocitos
en sangre periférica. Se presentan 3 casos clinicos, el primero de
una paciente de 52 afos con una PTT idiopatica adquirida que
requiri6 plasmatféresis y corticoterapia sin buena respuesta. Dada
la refractariedad fue necesario administracion de Rituximab,
Ciclofosfamida y Vincristina.

El segundo caso una paciente femenino de 42 afios con positividad
de anticuerpos Anti DNA, desarroll6 una PTT con deterioro del
estado de conciencia, hemiparesia y crisis convulsivas que requirio
manejo en terapia intensiva, luego de 5 sesiones de plasmaféresis
y corticoterapia tuvo una evolucion favorable.

El tercer caso, paciente masculino de 45 afios con insuficiencia
respiratoria, signos de falla derecha, se documentd PTT por la
presencia de abundantes esquistocitos en sangre periférica; el
paciente falleci6 observandose en la autopsia infarto masivo de
ventriculo derecho. Consideramos como un aporte a la bibliografia
esta descripcion de casos especialmente por la heterogeneidad de
la presentacion y respuesta al tratamiento.

Palabras clave: puarpura, trombocitopénica, rombotica,
plasmaféresis, rituximab.

INTRODUCCION

La purpura trombocitopénica trombotica PTT es un tipo raro
de enfermedad perteneciente al grupo de las microangiopatias
tromboticas. Fue descrita por primera vez en 1924 por Eli
Moschcowitz. Su incidencia es de 4 a 11 casos por millon de
habitantes en Estados Unidos y 6 casos por millon de habitantes en
el Reino Unido.! 2

ABSTRACT

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare type of
microangiopathic hemolytic anemia caused by a deficiency of
ADAMTS 13 protein whose mortality without treatment is 90%.

In our hospital we cannot quantify this protein. Diagnostic
should be strongly suspected in the presence of hemolytic
anemia, thrombocytopenia and peripheral blood schistocytes. We
describe 3 cases, the first of a 52 years with idiopathic acquired
TTP requiring plasma exchange and steroids without good
response. Given the refractoriness was necessary administration
of Rituximab, Cyclophosphamide and Vincristine.

The second case, a 42 year old female patient with Anti
DNA antibody positivity develops a PTT with impairment of
consciousness, hemiparesis and seizures that required treatment
in intensive care, after 5 sessions of plasmapheresis and steroids
had a favorable outcome.

The third case, 45 years old male patient who presents with
dyspnea, diagnosis of TTP is documented by abundant
Schistocytes in peripheral blood, develops secondary acute
respiratory failure and died. At autopsy is was found a massive
right ventricular infarction. We consider a contribution to the
literature this description of cases especially by heterogeneity of
presentation and response to treatment.

Keywords: purpura, thrombocytopenic, thrombotic,
plasmapheresis, rituximab.

Los pacientes con PTT tienen multimeros de factor de von Willebrand
inusualmente grandes debido a la deficiencia de la proteina ADAMTS
13, una proteasa responsable del clivaje de estos, lo que ocasiona la
formacion de trombos en la microvasculatura de los drganos afectados.

Inicialmente fue descrita como la pentada de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia, signos neutrologicos, falla renal
y fiebre. En un estudio a lo largo de 16 afios de 300 pacientes con
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actividad de ADAMTS 13 menor a 10%, la presencia del cuadro
clasico fue encontrada unicamente en el 3% de los casos.? Sin el
tratamiento de eleccion, la plasmaféresis, la tasa de mortalidad es
cercana al 90% por lo que es necesario reconocer la enfermedad de
forma temprana y debe considerarse el diagnostico ante la presencia
de anemia microangiopética y trombocitopenia sin causa aparente.!

Se han descrito dos formas de la enfermedad: congénita y adquirida.
LaPTT adquirida puede ser idiopatica o secundaria a otras condiciones
como colagenopatias, embarazo, infeccion por HIV, hepatitis C,
farmacos como ciclosporina, ticlopidina, clopidogrel, gemcitabina
y trasplante de progenitores hematopoyéticos. En la forma aguda
idiopatica, la mds frecuente, se encuentran anticuerpos de tipo IgG
contra ADAMTS 13.

Las manifestaciones neurologicas estan presentes en el 50% a 70%
e incluyen cefalea, crisis convulsivas, défictis neurologicos focales.
La falla renal severa no es tan frecuente y su presencia orienta hacia
el diagnostico de sindrome hemolitico urémico, otra microangiopatia
trombotica dada especialmente en nifios. El diagnostico de laboratorio
se basa en confirmar datos de anemia hemolitica microangiopatica, es
decir hiperbilirrubinemia indirecta, elevacion de lactato deshidrogenasa,
Coombs directo negativo y presencia de esquistocitos en el frotis
de sangre periférica. Los tiempos de coagulacion son normales,
caracteristica que la diferencia de la coagulacién intravascular
diseminada.

El tratamiento de elecciones la plasmaféresis conrecambio plasmatico
de 1 a 1.5 volimenes que permite la remocioén de anticuerpos y el
aporte de ADAMTS 13. El namero de sesiones depende la respuesta
y se recomienda mantenerlas hasta que se alcance cifras de 150.000
plaquetas por dos dias consecutivos.” Los pacientes con niveles de
ADAMTS 13 menores al 5% tienen un riesgo de recaida del 50% en
el primer afio.* Ante la sospecha de la forma idiopatica y presencia
de anticuerpos IgG debe iniciarse tratamiento inmunosupresor con
glucocorticoides: en caso de refractariedad o recaida debe considerarse
el empleo de Rituximab, Ciclofosfamida o Vincristina.?

En este trabajo se presenta la experiencia de 3 casos de purpura
trombocitopénica trombotica en el periodo abril 2012 a octubre 2014
en el servicio de Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

DESCRIPCION DEL CASO

Caso 1

Paciente femenino de 52 afos, sin antecedentes patologicos de
importancia, al momento de su hospitalizacion reportd manifestaciones
clinicas de 10 dias de evolucion de astenia, natsea, vértigo subjetivo,
disnea de medianos esfuerzos y palpitaciones.

En el examen fisico mostré leve tinte ictérico escleral, equimosis en
miembros inferiores, no adenomegalias ni visceromegalias. Biometria
Hematica inicial Leucocitos 9.280 por mm3 con diferencial normal,
Hemoglobina 6,3 g/dl, Volumen Corpuscular Medio (MCV) 103.8
fl; plaquetas de 11.000 por mm3; contaje de reticulocitos 20.2 %;
creatinina 0.8 mg/dl; bilirrubina indirecta: 1.82 mg/dl; bilirrubina total
2.39 mg/dl; LDH 654 UL/L, VIH, virus de hepatitis B y C negativos;
Coombs directo negativo, tiempos de coagulacion normales, Frotis de
Sangre Periférica (FSP) con esquistocitos abundantes con lo que se
confirmo el diagnostico de PTT.

Se determind anticuerpos antinucleares que fileron negativos. Se
inici6 plasmaferesis con un recambio plasmatico de 1 volumen con
elevacion de plaquetas a 130.000 luego de 5 sesiones y se decidi6 el
alta conprednisona 1 mg/kg de peso.

Diez dias después del alta, presenta nuevamente signos de hemolisis
con Hb de 9,6 g/dl y trombocitopenia de 19.000, por lo que fue
necesario nuevamente su ingreso y reinicio de plasmaféresis,
mostrando respuesta adecuada posterior a 6 sesiones de plasmaféresis,
siendo dada de alta nuevamente después de mantener 4 dias niveles de
plaquetas sobre 150.000.

Cuatro dias después en el control ambulatorio se document6 una vez
mas signos de hemolisis con Hb de 11,6 g/dl y trombocitopenia de
69.000 por lo que reingresa. Durante esta hospitalizacion presenta
cefalea, desorientacion, una crisis convulsiva tonica clonica
generalizada. Se realiza plasmatéresis de emergencia con lo que
se consigue normalizar estado neuroldgico, tomografia y RMN
cerebrales no arrojaron hallazgos de importancia, se realizaron 7
sesiones adicionales de plasmaféresis hasta conseguir nuevamente
niveles de plaquetas sobre 150.000.

Al catalogarse como PTT refractaria se decide adicionar al manejo
Rituximab, Ciclofosfamida y Vincristina (Tabla T), con lo que se
consigui6 un control de plaquetas en 141000. Fue dada de alta con
dosis bajas de corticoides a 40 mg dia. Desarrollo diabetes asociada
a corticoterapia que requiri¢ utilizacion de insulina. Luego de un
afio de seguimiento la paciente atin permanece en remision ya sin
corticoterapia e insulina se ha descontinuado. Luego de 17 meses la
paciente permanece asintomatica, su tltimo control de plaquetas en
240.000.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y tratamiento.

Caracteristicas Paciente 1 * | Paciente 2 Paciente 3*%*
Edad (ahos) 52 42 42
Sexo Femenino Femenino Femenino
;Zl::ir;ieﬂ;?;des Ninguna Ninguna Hipotiroidismo
Conteo de plaquetas al Si (11,000) | No (28,000) | No (28,000)
ingreso < 20.000/mm3
Fiebre No No No
Hematocrito < 27% S1(20%) Si (18%) No (31%)
Creatinina sérica > 2,5 mg/dl No (0,8) No (0,8) No (1,2)
Cambios neurologicos Si Si No
Score de Severidad de Rose 4 5 2
y Eldor T
Buseiwaris g s | s
Test de Coombs directo Negativo Negativo Negativo
B:;ﬁ:go Deshidrogenasa 654 1683 1130
I(i)::lgloess de coagulacion Si s Si
e I T N
Uso de Prednisona Si Si Si
Otros inmunosupresores Si No No

* Paciente 1, se catalogd como PTT refractaria, tuvo dos reingresos,
recibi6 18 sesiones de plasmaféresis en total, en las tres hospitalizaciones,
por refractariedad recibio adicionalmente ciclofosfamida (750 mg/m2) y
vincristina (1,4 mg/m2) por dos ocasiones y 4 dosis de Rituximab (375
mg/m2) por 4 semanas con lo que se consiguioé remision.

T La severidad de la enfermedad se evalud con el sistema de puntuacion
de Rose y Eldor, que evaltia el recuento de plaquetas, el nivel de
hemoglobina, el nivel de creatinina sérica y la funcion neurologica. A
cada categoria se le asigna una puntuacion de 0 (hallazgos normales), 1
(hallazgos clinicos o de laboratorio levemente anormales) o 2 (hallazgos
clinicos o de laboratorio marcadamente anormales) sobre la base de
criterios especificos; una puntuacion total de 4 o mas indica gravedad en
plrpura trombocitopénica trombotica.

Un recuento de plaquetas de mas de 100.000 por mm3 se le asigna
una puntuacion de 0, un recuento de 20.000 a 100.000 por mm3 una
puntuacién de 1 y un recuento de menos de 20.000 por mm3 una
puntuacion de 2. Un valor de hematocrito de mas del 36 % se asigna una
puntuacion de 0, un valor de 27 a 36 % una puntuacion de 1y un valor de
menos de 27% una puntuacion de 2. A nivel de creatinina sérica inferior
a 1,5 mg por decilitro se le asigna una puntuacion de 0, un nivel de 1,5 a
2,5 mg por decilitro una puntuacion de 1 y un nivel de més de 2,5 mg por
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decilitro una puntuacion de 2. Una puntuacion de 0 se asigna si el déficit
neurologico esta ausente; una puntuacion de | si la confusion, letargo o
cambios de comportamiento estan presentes y una puntuacion de 2, si un
déficit focal, convulsiones, estupor o coma esta presente.

**£ Paciente 3, paciente fallece antes de la realizacion de plasmatéresis,
en autopsia se documenta infarto de ventriculo derecho, no se pude
determinar marcadores de sufrimiento miocardico. (Rose, M., & Eldor,
A. (1987). High incidence of relapses in thrombotic thrombocytopenic
purpura: clinical study of 38 patients. The American journal of medicine,
83(3), 437-444).

Caso 2

Paciente femenino de 42 afios, con antecedentes patoldgicos no
especificados desde el 2012 de dolor articular croénico, con Factor
Reumatoideo y ANA negativo, anti DNA positivo, al momento de
su hospitalizacion reportd manifestaciones clinicas de tres semanas
de evolucion de dolor abdominal, cefalea holocraneana de intensidad
EVA 6/10, vomito, ictericia y orina oscura; acudid a hospital
de segundo nivel donde catalogaron como hepatitis e indicaron
tratamiento sintomatico (ibuprofeno y silimarina), el cuadro no mejoro,
aumentado cefalea, vomito e ictericia, sumandose deterioro del estado
de conciencia, por lo que fue ingresada a hospital provincial.

Biometria hemadtica inicial, leucocitos 11.320 por mm3 con diferencial
normal, Hb 5,2 g/dl, MCV 94 fi; plaquetas de 28.000 por mm3; LDH
1683 UI/L, creatinina 0.8 mg/dl; bilirrubina indirecta: 11.20 mg/dl;
bilirrubina total 12,51 mg/dl; Coombs directo negativo, tiempos de
coagulacion normales.

Con estos resultados fue trasterida a hospital de tercer nivel previa
transfusion de concentrados de de globulos rojos y administracion
de metilprednisolona en bolo. En este centro hospitalario se
recibio a paciente con ECG de 8 (M3-V2-03) con hemiparesia
faciobraquioclural derecha, ictericia marcada, petequias generalizadas
de predominio en extremidades, no adenomegalias ni visceromegalias.

Se realizd contaje de reticulocitos del 21%, VIH, virus de hepatitis
B y C negativos; FSP con esquistocitos abundantes y se confirmé
sospecha diagndstica de Purpura Trombocitopénica Trombdtica PTT.
Por el estado neuroldgico se asegurd via aérea, se inici6 ventilacion
mecanica invasiva y fue ingresada a la unidad de cuidados intensivos,
donde realiz6 dos episodios de crisis convulsivas.

TAC de craneo sin hallazgos de importancia, TAC corporal solo
reportan derrames pleurales bilaterales sin otros hallazgos. Se realizo
rastreo ecografico de vasos del cuello y se encuentra trombosis de
vena yugular interna derecha. Se inicia sesiones de plasmaféresis,
realizandose 5 de las mismas con respuesta hematologica favorable,
recuperacion de plaquetas hasta 220.000, mejoria del estado
neurologico y resolucion de hemiparesia. Al alta se indica prednisona
a dosis de 1 mg/kg de peso y acido folico.

Hasta la fecha de este informe la paciente sin corticoides tres meses y
se mantiene en remision. Se realizo ANA si mediacion de tratamiento
inmunomodulador el mismo que fue negativo, neuroldgicamente
presenta como secuela, afectacion de memoria de corto plazo. Luego de
3 meses el conteo de plaquetas fue de 296.000.

Grifico 1. Evolucién de la cifra de plaquetas y respuesta al
tratamiento.
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300000

200000

Rituximab

Ciclofosfamida

100000 - Vineristina
Reinicio

1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10 M1 12 13 14 15 16 17 18

==®= NUMERO DE PLASMAFERESIS ~ ==@== PAGIENTE 2 PACIENTE 1

Elaboracién: los autores

REVISTA MEDICA / CAMbios -ﬁ:ii i E.

Caso tres

Paciente masculino de 45 afios, con antecedentes patologicos de
hipotiroidismo de 5 meses de diagnodstico y tratamiento, al momento
de su hospitalizacion reporté manifestaciones clinicas de 15 dias de
astenia, natisea que no llega al vomito, sensacion en la cabeza tipo
pesadez, el mismo dia del ingreso notd ictericia y hematuria, niega
dolor torcico o disnea previa.

Acudi6 por atencion médica encontrdndose al examen fisico FC de
133 1Ipm; PA:100/60; saturacion de O2 de A. A de 60% y de 85 %
con fio2 al 50%, consciente, orientado, ictérico, se observo taquipnea
con utilizacion de musculatura accesoria, ingurgitacion yugular a
45 grados, reflejo hepatoyugular positivo, RsCsRs presencia de S3,
campos pulmonares ventilados, se palpd hepatomegalia dolorosa de 3
cm bajo reborde costal, no esplenomegalia.

Biometria hematica inicial, leucocitos 14.170 linfocitos: 6.630,
neutrofilos 6.320; Hb 10,7 g/dl, MCV 80 fi; plaquetas de 33.000;
LDH 1130 UI/L, creatinina de 1,2 mg/dl, ast de 163; bilirrubina
indirecta: 5.56 mg/dl; bilirrubina total 5,89 mg/dl; Coombs directo
negativo, tiempos de coagulacion normales. EKG revelo taquicardia
sinusal con bloqueo completo de rama derecha del haz de His; Rx de
torax se observa cardiomegalia grado I sin lesiones pleuropulmonares;
FSP con esquistocitos (Grafico 2) abundantes con lo que se confirmé
sospecha diagnostica de PTT.

El paciente presenta desorientacion con mayor hipoxemia, trabajo
respiratorio que no mejord con oxigeno a alto flujo, presentado
paro cardio respiratorio en ritmo de asistolia, se inicid6 maniobras de
reanimacion cardiopulmonar avanzadas sin éxito, falleciendo. Por
el contexto clinico de PTT con hipoxemia con campos pulmonares
limpios y signos de falla cardiaca derecha se sospech6 de TEP masiva,
mas el reporte de la autopsia reveld infarto masivo de ventriculo
derecho.

Grifico 2. Paciente 3, Frotis de Sangre Periférica con esquistositos
abundantes, hallazgo determinante para el diagnéstico de una

—

Elaboracion: los autores

DISCUSION

La PTT es una enfermedad poco prevalente y debe tenerse una
alta sospecha diagnostica ante la presencia de anemia hemolitica
microangiopaticay trombocitopenia. Ennuestro medio, la cuantificacién
de niveles de ADAMTS 13 se hace dificultosa y retrasaria sobre manera
el inicio del tratamiento, es esencial el reconocimiento de esquistocitos
en el frotis de sangre periférica por el hematologo y el inicio del
recambio plasmatico.
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Uno de los casos se trata de una PTT en la que se realizaron en total
18 sesiones de plasmaféresis durante sus tres hospitalizaciones. Se
catalogd como PTT adquirida idiopatica y se inicio inmuno supresion
con esteroides. Por persistir signos de hemolisis y trombocitopenia
en los primeros 30 dias se catalogd como retractaria al manejo
incial y se afadio entonces Rituximab, Vincristina y Ciclofosfamida
estabilizando la cifra de plaquetas. No se produjeron neutropenia ni
complicaciones infecciosas y lleva ya un ano en remision.

La paciente del segundo caso tuvo sintomatologia neurologica
caracterizada por focalidad motora, deterioro del estado de conciencia
y crisis convulsivas, hubo una respuesta favorable al recambio
plasmatico y los corticoides e ilustra la asociacién de la PTT con
trastornos autoinmunitarios, si bien no cumplia con criterios para ser
diagnosticada de Lupus Eritematoso Sistémico, es de importancia la
positividad de Anticuerpos anti DNA en la evolucion y seguimiento
a largo plazo, a pesar que al ANA realizado posterior al desarrollo de
su PTT, fue negativo.

En el tercer caso la evolucion fulminante un evento trombotico
cardiaco, no permitio la realizacion de plasmaféresis, demostrando la
alta letalidad de esta enfermedad sin el tratamiento especifico.

Llama la atencién que el sistema de puntuacion de Severidad, de Rose
y Eldor del paciente tres, fue de apenas 2, mientras que del paciente
uno y dos fue de 4 y 5, alcanzado definicion de PTT severa.

Este evento marca el hecho que ain no se ha conseguido un sistema
de puntacién de severidad mas fiable, y que se deberia considerar
en estos sistemas parametros de afectacion pulmonar y cardiaca que
permitan un mayor alcance a la hora de la evolucién de la afectacion
multisistémica de esta entidad.

Consideramos como un aporte a la bibliografia esta descripcion
de casos especialmente por la heterogeneidad de la presentacion y
respuesta al tratamiento de los mismos.
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