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Purpura trombética trombocitopénica

Un diagnéstico raro con alta mortalidad

Thrombotic thrombocytopenic purpura

A rare diagnosis with high mortality
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente adulto masculino de raza negra que debuta con microangiopatia
trombdtica severa por compromiso multiorgénico, realizdndose diagndstico de purpura trombdética
trombocitopénica idiopatica de dificil tratamiento debido a refractariedad a recambios plasmaticos,
requiri6 el uso de tratamientos adicionales como rituximab y N-Acetil cisteina. El paciente presentd
desenlace favorable y se recalca la importancia del reconocimiento precoz de la entidad para un
inicio de tratamiento temprano el cual demuestra disminucién importante de la mortalidad. (Acta
Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2896).
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Abstract

We present the case of a black adult male who debuted with severe thrombotic microangiopathy
due to multiple organ dysfunction and was diagnosed with difficult-to-treat idiopathic thrombotic
thrombocytopenic purpura due to its resistance to plasma exchange. He required additional treat-
ment including rituximab and N-acetylcysteine. The patient had a favorable outcome, and we
emphasize the importance of recognizing the condition early in order to begin treatment early,
which significantly reduces mortality. (Acta Med Colomb 2022; 48 (suplemento). DOI: https://doi.
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Introduccion

La purpura trombética trombocitopénica idiopatica
(PTTi) es una enfermedad rara y con una mortalidad aproxi-
mada de 90% sin tratamiento oportuno, se caracteriza por
oclusién de la microcirculacién secundaria a la aglomeracién
plaquetaria que genera anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e isquemia de 6rganos, especialmente cere-
bro, rifién, corazén y tracto gastrointestinal (1). Las primeras
descripciones de la enfermedad fueron realizadas en 1924
por Eli Moschcowitz, por lo cual esta entidad también se
conoce como enfermedad de Moschcowitz (2).

Laincidencia de PTTi es de dos casos por millén de habi-
tantes afio con pico de edad entre la tercera y quinta década
con predileccién por sexo femenino con una razén 3.5:1,
fisiopatolégicamente se caracteriza por un déficit adquirido
severo de ADAMST 13 (desintegrina y metaloproteasa con
repeticiones de trombospondina tipo 1, miembro 13), debido
a autoanticuerpos, la funcién de esta proteina es escindir los
multimeros de Factor de Von Willebrand (FvW) para evitar
la agregacion plaquetaria (3-4) .
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En Colombia no existen datos exactos de la prevalencia
de la enfermedad debido al dificil diagndstico y subregistro.

En este articulo se presenta el caso de un paciente con
diagndstico de PTTi diagnosticado y tratado en una institu-
cion de cuarto nivel en la ciudad de Bogotd, quien present6
compromiso orgdnico severo y refractariedad al manejo
con plasmaféresis requiriendo de terapias adicionales con
un desenlace favorable.

Presentacion del caso

Masculino de 36 afios de edad, raza negra, sin anteceden-
tes personales ni familiares de importancia con ocupacién
transportador de carga, quien ingresa por clinica de siete dias
que inicia con malestar generalizado asociado a cefalea ho-
locraneana tipo presién con patrén intermitente de intensidad
leve a moderada no irradiada, al dia cinco de enfermedad
presenta deposiciones liquidas no disentéricas, ictericia y
coluria; al dfa siete por persistencia de sintomatologfa acude
a valoracién ambulatoria, durante la espera presenta episodio
convulsivo tonicoclénicas generalizado con relajacién de
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esfinter vesical, 10 dias antes del inicio de la enfermedad
viajo a zona tropical (Told y Covefias); al ingreso a nuestra
institucién se encontraba taquicdrdico, desorientado en
tiempo, escleras ictéricas, multiples petequias conjuntivales
en rostro y paladar duro y hematomas en bordes laterales de
la lengua, sin focalizacién neurolégica u otras alteraciones.

Los paraclinicos de ingreso evidenciaron anemia de vold-
menes normales, trombocitopenia severa, creatinina elevada,
frotis de sangre periférica con esquistocitos moderados, re-
ticulocitos de 9%, Coombs directo negativo, LDH elevada,
gota gruesa negativa, IgM leptospira negativa y coproscopico
inflamatorio sin pardsitos (Tabla 1); tomografia cerebral sim-
ple sin hallazgos anormales, ante estos hallazgos de anemia
hemolitica microangiopdtica por la presencia de esquistocitos,
trombocitopenia y lesidn renal se considerd microangiopatia
trombdtica (MAT) que podia estar en relacién con sindrome
hemolitico urémico (SHU) dado la exposicion epidemioldgica
y los sintomas gastrointestinales; sin embargo, llamaba la
atencion la severidad de la trombocitopenia y el compromiso
neuroldgico que no es tipico del SHU; se realizé célculo de
PLASMIC score con resultado de siete puntos, considerando
alta probabilidad de PTT, se inicié metilprednisolona en bolo
previa desparasitacion, transfusion de concentrado tnico de
plaquetas y plasma fresco congelado 15 mL/kg, solicitud de
ADAMTS 13y paraclinicos adicionales para descartar otras
causas de MAT (perfil coagulacién intravascular, pcr miltiple
panel gastrointestinal, perfil autoinmune y microaglutinacién
leptospira); asi mismo, concepto por nefrologia para inicio
de recambio plasmadtico.

Tabla 1: Paraclinicos durante el ingreso y hospitalizacion.

Paraclinico Ingreso
Hemoglobina g/dL 73
Plaquetas x mL 10 000

Frotis sangre periférica Esquistocitos ++ policromatdfila

LDH u/L 2250
Coombs directo negativo
Reticulocitos 9%
Bilirrubina total mg/dL 6.1
Bilirrubina indirecta mg/dL 5.14
Bilirrubina directa mg/dL 1.05
Gota gruesa negativa
PT segundos 134
PTT segundos 25
INR 1.2
IgM leptospira negativa

Micro aglutinacién leptospira

Creatinina mg/dL 1.5
Toxina Shiga

ALT u/L 99
AST u/L 62
ANAS

El paciente presenta deterioro dado por convulsiones
tonicocldnicas repetidas y falla respiratoria con requeri-
miento de intubacién orotraqueal, es trasladado a unidad
de cuidados intensivos donde se inicia recambio plasmatico,
inicialmente planteado para 10 sesiones y prednisolona 1
mg/kg, reporte de ADAMTSI13 a los siete dias de ingreso
con reporte de actividad de 0%, durante la estancia en UCI
present6 mejoria de la falla respiratoria, logrando extubacién
exitosa pero persistia con anemia y trombocitopenia severa
con requerimiento transfusional.

En el dia 10 de estancia presenta nueva convulsion to-
nicoclénica, anemia leve, trombocitopenia severa y LDH
elevada, se consider6 PTT refractaria y se considerd en junta
multidisciplinaria (medicina interna, nefrologia y hematolo-
gia) recambio plasmadtico cada 12 horas y N-acetilcisteina
150 mg/kg en infusién de 17 horas, a pesar de presentar
mejoria neuroldgica persistia con marcadores de hemdlisis
y trombocitopenia activos se considerd tratamiento con ritu-
ximab 375 mg/m? semanal por cuatro semanas, el paciente
recibi6 dos dosis intra hospitalarias con evolucion favorable
sin nuevos episodios convulsivos mejoria de la anemia y
trombocitopenia, egresa al dia 28 de hospitalizacién sin
secuelas neuroldgicas y en el seguimiento ambulatorio por
hematologia no ha presentado eventos trombéticos y conti-
nua con niveles seguros de plaquetas.

Discusién
LaPTT es una enfermedad considerada como enfermedad
huérfana dado su baja prevalencia, pero con una gran mor-
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talidad, el presente caso plantea un reto diagndstico, si bien
el enfoque inicial indicada una sospecha de microangiopatia
trombotica, esta entidad tiene multiples etiologias las cuales
pueden ser primarias (sindrome urémico hemolitico, PTT
y el sindrome urémico hemolitico atipico) y secundarias
(sindrome de hellp, sepsis, cid, sindrome antifosfolipido) con
distintos grados de complejidad, es por eso la importancia
del reconocimiento de patrones tipicos de cada entidad para
realizar un abordaje diagndstico y tratamiento precoz que
impacta principalmente en la mortalidad (5).

Dada la aparicién de diarrea y viaje a zona tropical se
consider6 inicialmente un SHU, pero el nivel de trombo-
citopenia y convulsiones era mds caracteristico de PTT,
cuya confirmacién diagnéstica se base en los niveles de
actividad del ADAMTS13 con la limitante del tiempo de
procesamiento de la prueba, por lo cual se recurrié a una
herramienta de prediccion de deficiencia de ADAMTS13 lla-
mada PLASMIC score puntaje de corte mayor a cuatro pun-
tos aumenta la probabilidad de déficit severo ADAMTS13
(6-7). En nuestro caso presenté un puntaje de siete por lo
que se actud de inmediato con un tratamiento agresivo con
inmunosupresion y transfusidn de plasma fresco congelado
para reponer el déficit de ADAMTS 13 mientras se iniciaba
el recambio plasmatico.

Una vez realizado los recambios plasmaticos el paciente
persistia con marcadores de hemélisis y trombocitopenia
y dafio de 6rgano blanco (convulsiones) se consideré PTT
refractaria definida como persistencia de trombocitopenia
menor a 150 000, hemdlisis activa o deterioro clinico (8)
ante esta situacion se decide aumenté de la frecuencia de
los recambios plasmadticos y adicién de n acetilcisteina en
infusion sustentada en la capacidad de este antioxidante de
degradar los multimeros de mucina de igual forma degrada
los multimeros de FvW cuya estructura es similar a la mucina
rompiendo sus puentes disulfuro, el tratamiento ha demos-
trado eficacia en combinacién con esteroide y recambio
plasmadtico en PTT refractarias,siendo una terapia de bajo
costo y bien tolerado por los paciente, no se tiene una dosis
estandar para el mantenimiento, pero en varios de reportes
de casos de la literatura la dosis de 75 mg/kg a infundir en
8 horas ha demostrado una buena respuesta (9-10.)

Teniendo en cuenta que la PTT adquirida es una enferme-
dad con un componente autoinmune se ha planteado el uso de
rituximab que es un anticuerpo monoclonal que actda contra
el receptor CD20, disminuyendo la capacidad de produccién
anticuerpos, desde el 2002 viene utilizando el rituximab cen
reporte de casos de PTT refractaria con resultados buenos en
mejoria la hemdlisis y la trombocitopenia como se present6
en nuestro caso (11-12).

Actualmente se dispone de un nanoanticuerpo dirigido
contra el dominio A1 de los multimeros de FvW impidiendo
asi la adhesion plaquetaria- un estudio reciente comparo
caplacizumab vs placebo y se demostré que caplcizumab
presenta normalizacién mds rapida del conteo de plaquetas,
menor incidencia del desenlace compuesto de muerte rela-
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cionada a PTT, recurrencia de la enfermedad o desarrollo
de eventos trombdticos durante el periodo de tratamiento
(13). Al momento de diagndstico y tratamiento de nuestro
paciente no se disponia del medicamento en el pais, pero
ahora se tiene una nueva herramienta ttil para desenlaces
adversos en este tipo de pacientes.

Conclusiones
Con la presentacién de este caso resaltamos la impor-
tancia del abordaje basado en diagndsticos diferenciales
por parte del médico internista, lo cual se traduce en la
optimizacion de la estrategia diagnéstica y uso racional de
recursos, que de manera puntual tuvo un impacto positivo
en el prondstico y sobrevida de un paciente con una pa-
tologia poco frecuente y con alta carga de mortalidad, as{
mismo dando paso a el uso de terapias complementarias de
segunda linea como opciones terapéuticas basadas en una
interpretacién adecuada del sustrato fisiopatoldgico de la
enfermedad, la cual refuerza lo encontrado en experiencias

previamente reportadas en la literatura.
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