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Resumen

Presentamos dos casos con diagnéstico de purpura trombocitopénica trombdtica idio-
patica refractarios al tratamiento con recambio plasmético y en los cuales fue necesario
emplear un tratamiento adicional. En uno de los casos hubo una adecuada respuesta con
rituximab. También analizamos el papel de los niveles de ADAMTS 13 para el manejo y
diagndstico de esta enfermedad. (Acta Med Colomb 2012; 37: 201-206)

Palabras claves: piirpura trombocitopénica trombdtica, recambio plasmdtico, ritu-
ximab.

Abstract

We report two patients diagnosed as having idiopathic thrombocytopenic purpura refractory to
plasma exchange in which the use of additional treatment was necessary. In one case there was an
adequate response to rituximab. We also analyze the role of ADAMTS 13 levels for the management
and diagnosis of this disease. (Acta Med Colomb 2012; 37: 201-206)
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Introduccién

La purpura trombocitopénica trombética (PTT) es una
rara enfermedad con una incidencia de 4.4 pacientes por
millén de habitantes afio y en los asociados a déficit de
ADAMTS 13 es de 1.76 por millén de habitantes (1) segiin
estadisticas epidemioldgicas de Estados Unidos, en Colom-
bia no se tienen datos al respecto, ni existen reportes de caso
publicados en el pais de esta enfermedad.

Pertenece al grupo de las microangiopatias trombdticas de
las cuales hacen parte otras enfermedades como: sindrome
hemolitico urémico, coagulacién intravascular diseminada,
sindrome HELLP (hemdlisis, aumento de las enzimas hepa-
ticas y trombocitopenia) e hipertensién maligna, entre otros.
Es necesario tener una alta sospecha clinica del diagndstico,
debido a que la enfermedad tiene una mortalidad de 90% si
no se inicia un tratamiento oportuno.

En este articulo presentamos dos pacientes con el diag-
néstico de PTT manejados en el Hospital Pablo Tobén Uribe,
los cuales se comportaron como refractarios al tratamiento

Primer caso
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con recambio plasmdtico y requirieron manejo adicional
con una terapia de segunda linea.

Descripcion de los casos

Mujer de 46 afios sin ningtin antecedente de importancia quien
ingresa por presentar cuadro de 20 dias de evolucién consistente
en malestar general, fiebre no cuantificada, cefalea ocasional,
manejada inicialmente como sinusitis con analgesia y antibidtico
oral sin presentar mejoria clinica. La paciente consulta nueva-
mente y se realiza hemograma en el cual documentan anemia
y trombocitopenia severas, inician soporte transfusional con
plaquetas, y remiten con sospecha de sindrome mielodisplasico.

Al ingresar a nuestra instituciéon se document6 que habia
presentado desorientacidn, sin evidencia de foco clinico
infeccioso en el examen fisico ni alteraciones en el examen
neurolégico, no focalizacion, ni otras anormalidades.

En los paraclinicos de ingreso se documenta anemia con
reticulocitos altos, deshidrogenada l4ctica elevada, hiperbili-
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rrubinemia indirecta y Coombs directo negativo. En el frotis
de sangre periférica se documentan multiples esquistocitos.
No presentaba alteracién de la funcién renal.

Ante los datos de paciente con anemia hemolitica no
inmune catalogada como microangiopdtica por la presencia
de esquistocitos en sangre periférica, asociado a trombo-
citopenia severa, fiebre y alteraciones neuroldgicas, se
considera el diagndstico de PTT; se solicitan estudios de
HIV, hepatitis B y hepatitis C, los cuales fueron negativos
y se solicitan niveles de ADAMTS 13, los cuales fueron
reportados como menores de 5% (llegando a la institucién
posterior al fallecimiento de la paciente). Se inicié manejo
con metilprednisolona en bolos por tres dias continuando
posteriormente prednisona a dosis de 1 mg/kg dia, y recam-
bios plasméticos con un volumen de 1.5 volemias durante
los tres primeros dias y posteriormente una volemia al dia.

Se realizé restriccion de soporte transfusional plaquetario,
s6lo cuando hubiera sangrado documentado independiente
del nimero de plaquetas y transfusién de glébulos rojos si
la hemoglobina era inferior a 8 g/dL.

Present6 una evolucién clinica térpida, permaneciendo
con trombocitopenia severa y hemolisis activa, sin mejoria
del cuadro neuroldgico y deterioro progresivo de la funcién
renal. Posterior al octavo ciclo de recambio plasmatico
presento crisis convulsiva asociada a hipotension, se realiza
tomografia de crdneo simple documentando sangrado hacia
la regién occipital derecha con edema y borramiento de los
surcos cerebrales, con control escanogrifico a las 24 horas
que evidencia gran hipointensidad temporoparietal derecha
compatible con enfermedad cerebrovascular de tipo isqué-
mico en el territorio de la arteria cerebral media con mejoria
del area de hemorragia occipital.

Por refractariedad al tratamiento posterior a ocho dias de
recambio plasmético, evidenciado por persistencia de LDH
elevada, trombocitopenia, eventos isquémicos cerebrales de
novo y aumento progresivo de azoados se adicion6 al manejo
vincristina y ciclosporina sin ninguna mejoria (Tabla 1).

Segundo caso

Paciente masculino de 20 afios de edad sin ningin an-
tecedente importante quien ingresa por presentar cuadro
de ocho dias de evolucion consistente en fiebre, nauseas,
vémito, cambios en el comportamiento y que posteriormen-
te presenta crisis convulsivas hasta el estatus, requiriendo
sedacién e intubacién orotraqueal.

Se hizo diagnéstico clinico de PTT y se inici6 recambio
plasmadtico 1.5 volemias por tres dias luego una volemia al dia
asociado a metilprednisolona hasta recuperacién del cuadro.

Recibid siete dias de recambio plasmético con respuesta
parcial evidenciada por mejoria del cuadro neurolégico
sin nuevos episodios convulsivos y se logra extubar.
Present6 aumento del recuento plaquetario hasta 56000
y posteriormente descendieron nuevamente hasta 26000
permaneciendo con hemdlisis activa con LDH elevada por
lo que se adicioné al manejo rituximab semanal 375 mg/m?.
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Tabla 1. Paraclinicos del primer caso.

Parametro Ingreso +3 +7 +10 dias
Hemoglobina (g/dl) 9 8.7 7.2 7,6
Hematocrito (%) 26,4 21,3
VCM (fl) 97 88
Plaquetas x ml 13000 15000 11000 15000
Leucocitos x ml 11400 22000
Neutréfilos (%) 70 72,2
Extendido de Policromatofilia:+++ Esquistocitos
sangre periférica Esquistocitos: Escasos

Recuento 339 480 No datos
Reticulocitos x ml

Indice de reticulocitos 7,5 No datos
PT (seg) 10,8/10,7 11,1/10,7
TPT (seg) 31/28,3 20,7/28,3
DHL (U/L) 1246 1120 1456 1512
Bilirrubina total (mg/dl) 2,46 No datos
Bilirrubina directa (mg/dl) 0,88 No datos
Coombs directo Negativo No datos
ALT (U/L) 22 No datos
AST (U/L) 35 No datos
Creatinina (mg/dl) 0,9 1.0 1.7 2,7
BUN (mg/dl) 10 69

Posterior al inicio del tratamiento con rituximab el paciente
presenta una mejoria lenta pero progresiva permaneciendo
con recuentos plaquetarios bajos entre 20 mil y 30 mil
durante los primeros siete dias, pero posterior al dia ocho
y después de la segunda aplicacién de rituximab, eleva el
recuento plaquetario hasta niveles normales y sin evidencia
de hemolisis, aumentando progresivamente la hemoglobina
con disminucion de los niveles de LDH. Recibid en total tres
dosis de rituximab, permaneciendo en respuesta completa y
sin necesidad de tratamiento adicional. Al lograr la respuesta
completa continud con los recambios plasmaticos de ma-
nera interdiaria por dos episodios més y posteriormente se
suspendieron. El paciente completd en total 15 recambios
plasmadticos y tres infusiones de rituximab.

Continud la observacién de manera ambulatoria sin nin-
guna evidencia de recaida de la enfermedad permaneciendo
con recuento plaquetario normal, sin ninguna evidencia de
hemdlisis y sin presentar ninguna alteracién neuroldgica.

Posterior al alta del paciente se reciben niveles de ADA-
MTS 13 con actividad menor 5%, lo cual nos confirma el
diagnostico clinico de PTT idiopatica (Tabla 2).

Discusién
Presentamos dos casos clinicos de PTT, una entidad
de baja frecuencia y con una alta mortalidad en la cual no
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Tabla 2. Paraclinicos del segundo caso.

Parametro Ingreso +4 dias recambio 7 dias recambio +8 dias Alta
Inicio rituximab Inicio rituximab
Hemoglobina (g/dL) 8.1 6.6 8.3 10.5 12.1
Hematocrito (%) 24 19 26 31.1 35.7
Plaquetas x ml 7000 23000 26000 161000 217000
Leucocitos x ml 14900 22 000 17200 13200 14000
Neutréfilos (%) 71.5 72.2 68.5 732.6 75.6
Extendido de sangre periférica Esquistocito Esquistocito Normal Normal Normal
Recuento de reticulocitos x ml 162120 No datos No datos No datos No datos
Porcentaje de reticulocitos 8.4 No datos No datos No datos No datos
PT (seg) 11.6/10.7 11,1/10,7 11.4/10.7 11.4/10.7 11.4/10.7
TPT (seg) 28.7/28.3 20,7/28,3 27.2/28.3 26/28.2 No datos
DHL (U/L) 2498 1512 880 225 No datos
Bilirrubina total (mg/dL) 1.7 No datos No datos No datos No datos
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.7 No datos No datos No datos No datos
Coombs directo Negativo No datos No datos No datos No datos
ALT (U/L) 56 No datos 60 No datos No datos
AST (U/L) 37 No datos 96 No datos No datos
Creatinina (mg/dL) 1.6 2.7 1.07 1.32 1.1
BUN (mg/dL) 10 69 22 16 17

existen exdmenes de laboratorio, ni de imagenes tinicos para
confirmar el diagndstico y se debe tener una alta sospecha
clinica para realizacién de exdmenes selectivos y ante la
presencia de anemia hemolitica microangiopdtica asociada
a trombocitopenia se debe iniciar manejo de manera rapida
con recambios plasmaticos, el cual es el manejo estdndar
inicial; la demora de inicio del mismo puede llevar a una
mortalidad mayor de 90% (2).

La descripcion inicial de esta enfermedad fue realizada
en 1924 por el doctor Moschcowitz en una mujer de 16 afios
previamente sana quien presento fiebre, malestar general
y dolor articular, sus sintomas empeoraron posterior a 10
dias por lo que fue admitida en el hospital encontrando
anemia, leucocitosis y petequias, posteriormente presenta
hemiparesia, coma y finalmente fallece. En la autopsia se
documentaron trombos hialinos en arteriolas terminales y
capilares de corazon, rifién bazo, higado y pulmones (3).

Posteriormente se describieron casos con mejoria poste-
rior a la infusién de plasma, considerando que probablemen-
te existia un déficit en alguna de las proteinas plasmaticas
que podia ser reemplazado al transfundir el mismo, solo
hasta 1976 se comenzé a hablar de manejo con recambio
plasmatico (4-7).

El diagndstico de la enfermedad es clinico y se han pro-
puesto cinco elementos claves para el diagndstico dentro de
los cuales estdn, la presencia de:

1. Anemia hemolitica microangiopdtica.

En la cual existe una hemdlisis intravascular de causa no

inmune y se confirma con la presencia de esquistocitos
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en sangre periférica, deshidrogenada léctica elevada,
reticulocitos elevados e hiperbilirrubinemia indirecta
pero con coombs directo negativo.

Trombocitopenia.

Alteraciones neuroldgicas.

Fiebre.

Aumento de la creatinina.

Sin embargo, ante el mal prondstico de la enfermedad y
la alta mortalidad y debido a que s6lo 20% de los pacientes
clasificados como PTT cumplen con la pentada se consi-
der6 que con tener anemia hemolitica microangiopatica
asociado a trombocitopenia se podria iniciar manejo de la
misma (8). Estos criterios diagndsticos no son especificos
para el diagnostico de PTT idiopética asociada a déficit de
ADAMTS 13 (actividad menor de 5%). En los estudios se
ha encontrado que pacientes con apariencia clinica de PTT
idiopética pueden tener déficit de ADAMTS 13 menor de
5% entre 33 y 100% de los casos (9,16).

A

Fisiopatologia

En 1982 se documenté la relacion del factor de Von
Willebrand con la patogénesis de la PTT (17), encon-
trando en estos pacientes multimeros de Von Willebrand
inusualmente grandes, los cuales se encontraban ausentes
en personas sanas. La presencia de este factor inusualmente
grande causa agregacion intravascular de las plaquetas y
trombosis que posteriormente lleva a anemia microangio-
patica y dafio orgdnico isquémico por trombosis hialinas
plaquetarias.
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En 1996 se descubri6 una proteasa encargada de clivar el
factor de Von Willebrand en el plasma humano, y se deno-
miné ADAMTS 13 por al acrénimo del inglés de la familia
de metaloproteasas (a disentigren-like and metalloprotease
with thrombospondin repeats) y se ha encontrado que los
pacientes que tienen déficit de esta proteasa con una activi-
dad menor de 5% desarrollan PTT (18,19).

Las manifestaciones clinicas se desarrollan basicamente
debido a la deficiencia severa (menor de 5%) de la actividad
de la ADAMTS 13, metaloproteina encargada de fraccionar
las moléculas de Von Willebrand de muy alto peso molecular
recién sintetizadas principalmente por las células endoteliales
y en menor grado por las plaquetas. Estas moléculas de gran
tamafio del factor de Von Willebrand circulan libremente
en los diferentes 6rganos produciendo adhesion plaqueta-
ria con posterior agregacién de las mismas y destruccién
eritrocitaria intravascular, generando microtrombosis que
dan lugar a la anemia hemolitica microangiopdtica con los
clasicos esquistocitos visualizados en sangre periférica. Todo
lo anterior genera un aporte deficiente de nutrientes y de O,
anivel histico corporal por lo que se producen los hallazgos
a nivel renal y del sistema nervioso central (SNC) (20-21).

Pacientes sin deficiencia severa de ADAMTS 13 no
pueden ser catalogados con diagndstico de PTT, la otra
importancia de la determinacién del ADAMTS 13 radica
en que los niveles de actividad de ADAMTS 13 son indi-
cadores de prondstico; niveles mayores de 10% se asocian
con mejoria clinica y hematoldgica, caso contrario sin son
menores de 10% (22).

Manejo
Recambio plasmatico

El recambio plasmadtico es el tratamiento inicial estanda-
rizado para el manejo de la PTT, antes de su introduccién
la mortalidad se acercaba a 90% pero con el diagndstico
temprano y posterior inicio del recambio plasmadtico, la
mortalidad disminuyé a un 20% (4-8).

El estudio inicial que compara como manejo inicial de la
PTT la transfusién de plasma contra recambio plasmaético
incluy6 102 pacientes. El primer grupo se aleatorizé a recibir
recambio de plasma (1 a 1.5 veces el plasma calculado para
ese paciente), y el otro grupo recibié infusiéon de plasma
(30 ml/kg/dia). Al séptimo dia, 47% del primer grupo tenia
recuento de plaquetas superior a 150000/mm?® y ausencia de
fenémenos neuroldgicos, versus 25% en el grupo control
(p =0,02). La supervivencia a seis meses fue de 78% en el
primer grupo, versus 63% en el grupo control (p =0,04) (8).

Un metaandlisis que incluyo siete estudios aleatorizados
que compararon el uso de recambio plasmaético y transfusion
de plasma, concluye que el riesgo relativo de mortalidad del
primer grupo fue de 0.31 (0.12-0.79). (23)

La duracién del recambio plasmético es ampliamente
variable y generalmente se acepta que se lleve a cabo por
lo menos hasta dos dias después de lograr la remisién com-
pleta del paciente, la cual es definida como la obtencién de
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recuento plaquetario dentro del rango de normalidad, ademds
de normalizacién de las cifras de LDH y por supuesto de
la mejoria clinica del paciente, en términos de dias totales
de recambio plasmatico, la media es de 15 dias pero se han
publicados rangos de tiempo que van desde los tres dias
hasta los 35 dias (24-25).

. Cuando se considera que un paciente es refractario al
recambio plasmatico?

Se define como un recuento de plaquetas menor de
150000 o LDH persistentemente elevada o deterioro clinico
del paciente, todo esto luego de por lo menos siete dias de
tratamiento con recambio plasmatico diario asociado a uso
de esteroides sistémicos (22).

En los paciente que al dia siete no tiene buena respuesta
al recambio plasmadtico se debe tomar alguna conducta adi-
cional porque respuestas mayores a partir de este dia sin un
cambio en el manejo es dificil de encontrar; entre las alter-
nativas terapéuticas se encuentran aumento de la frecuencia
del recambio plasmético dos veces al dia, recambio con so-
brenadante del plasma, adicién de vincristina, ciclosporina,
ciclofosfamida, antiagregacion plaquetaria y el rituximab.

El aumento de la frecuencia de los recambios plasmati-
cos a dos veces por dia ha sido evaluado en el registro de
Oklahoma en el cual se realizaron recambios plasmaéticos
en 31 episodios de 28 pacientes evaluados con alguna res-
puesta en 27 pacientes pero s6lo respuesta completa en tres
pacientes (26).

En el caso de la ciclofosfamida en forma aislada, se ha
usado en casos de pacientes refractarios con respuestas
cercanas de 50%. Se ha utilizado junto con esplenectomia
y/o rituximab. Las recaidas son frecuentes posterior a la
misma (27, 28).

Otra opcidén terapéutica es el uso de sobrenadante de
crioprecipitado. Este tiene bajas cantidades de multimeros de
Von Willebrand y se ha explorado su utilidad en el recambio
plasmatico en vez del plasma. Dos trabajos aleatorizados no
encontraron diferencias en el uso de uno u otro producto en
la respuesta al recambio plasmético (29, 30).

Cuando los pacientes con PTT no responden a manejo
con recambio plasmaético, se han considerado otras opciones
terapéuticas como son el uso de ciclosporina, o vincristina,
usados previamente en pirpura trombocitopénica inmune.
Con respecto a estos dos medicamentos, existen reportes de
series de casos con respuestas variables. En la mayoria de los
casos reportados refieren respuesta con estos medicamentos
aun sabiendo que la misma ciclosporina puede ser causa de
PTT (31-40).

Uso de rituximab

Por considerarse la PTT una enfermedad de origen
inmune al documentar anticuerpos inhibidores contra el
ADAMTS 13 se comenz0 a utilizar el rituximab. Este me-
dicamento es un anticuerpo monoclonal contra el CD20, el
cual es utilizado en el manejo de varios tipos de linfomas y
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en algunas enfermedades autoinmunes. Desde 2002 se han
reportado casos de respuesta a PTT refractaria con el uso
de este medicamento, los primeros articulos a este respecto
fueron series de casos (41-46), con resultados alentadores
en algunos de ellos .

Teniendo en cuenta los anteriores resultados con ritu-
ximab, un grupo canadiense realizé un estudio Fase II con
rituximab en PTT refractaria o en recaida con el objetivo de
determinar el papel de este medicamento en esta patologia
(47). En este trabajo se observd que el uso de rituximab
disminuia la probabilidad de recaida con respecto al grupo
control y ademads se relacionaba con un incremento en la
actividad de la ADAMST13. Este estudio demostré que el
uso semanal de rituximab asociado a terapia estdndar de
recambio plasmdtico més esteroides es seguro, eficaz y bien
tolerado en pacientes con PTT (47). Existen otros estudios
que también han demostrado la efectividad del rituximab en
combinacidn con otras terapias (48-52), los cuales convierten
aeste medicamento en una herramienta til para manejar esta
patologia tan compleja y con una elevada tasa de mortalidad.

En el momento se encuentra en curso el andlisis del es-
tudio fase 3 (STAR) que evalia la efectividad de la adicion
de rituximab a la terapia estdndar (53).

Conclusiones

En s6lo uno de nuestros pacientes basados en la literatura
disponible en el momento, decidimos administrar rituximab
con resultados alentadores, dados por la mejoria clinica
y la remisién de la enfermedad. El paciente se encuentra
actualmente en seguimiento sin recaida de la enfermedad
siete meses después del debut de ésta.

Esta es entonces nuestra experiencia en el manejo de
esta enfermedad tan compleja tanto desde el punto de vista
diagndstico y terapéutico. Haciendo énfasis en que lo mds
importante es tener una gran sospecha clinica e iniciar un
tratamiento inmediato, debido a que el resultado de los
niveles de ADAMST13 que confirman el diagndstico son
muy demorados en nuestro medio. Por lo tanto con sélo la
sospecha clinica se debe instaurar el tratamiento para intentar
disminuir la mortalidad en esta enfermedad tan devastadora
y con resultados a veces no tan favorables.
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