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RESUMEN

Introduccién: La purpura trombocitopé-
nica trombdtica (PTT) es una entidad mi-
croangiopatica poco comun y de gran mor-
talidad que se caracteriza por la presencia
de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y compromiso multiorga-
nico asociado a alteraciones neuroldgicas,
renales y sistémicas. Objetivo: El diagnosti-
co de esta condicion supone un desafio, ya
gue no debe retrasar el tratamiento, el cual
debe ser instaurado a la brevedad posible.
El gold standard para su diagndstico, en la
actualidad, es la presencia de valores dismi-
nuidos de ADAMTS-13 (<10 %). Observacion
clinica: Se presenta el caso de un paciente
de sexo masculino de 32 afos, previamente
sano, con presencia de petequias e ictericia,
con pruebas de laboratorio que orientaron
al diagnostico de purpura trombocitopénica
trombdtica (@nemia hemolitica, trombocito-
penia grave y ADAMTS-13 bajo), tuvo poca
respuesta con corticoides, se decidié el uso
de plasma fresco congelado, el cual resultd
efectivo. Conclusion: La PTT es una emer-
gencia hematoldgica de baja incidencia.

Palabras clave: purpura trombocitopénica
trombdtica, anemia hemolitica,
microangiopatia trombdtica, deficiencia de
ADAMTS-13

Treatment with
fresh frozen plasma
in refractory TTP
due to ADAMTS-13
deficiency: A (ase Report

ABSTRACT

Introduction: Thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP) is a rare and highly lethal micro-
angiopathic disorder characterized by microan-
giopathic hemolytic anemia, thrombocytope-
nia, and multi-organ involvement associated
with neurological, renal, and systemic abnor-
malities. Objective: Diagnosing this condition
is challenging, as treatment should not be de-
layed and must be initiated as soon as possible.
The current gold standard for diagnosis is the
presence of decreased ADAMTS-13 levels (<10%).
Clinical observation: We present the case of
a previously healthy 32-year-old male patient
with petechiae and jaundice. Laboratory tests
pointed to a diagnosis of thrombotic throm-
bocytopenic purpura (hemolytic anemia, se-
vere thrombocytopenia, and low ADAMTS-13).
He had a poor response to corticosteroids, and
fresh frozen plasma was chosen, which proved
effective. Conclusion: TTP is a rare hemato-
logical emergency.

Keywords: thrombotic thrombocytopenic
purpura, hemolytic anemia, thrombotic
microangiopathy, ADAMTS-13 deficiency
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INTRODUCCION

La purpura trombocitopénica trombdtica
(PTT) es una enfermedad rara y potencial-
mente mortal que forma parte de las mi-
croangiopatias tromboticas. Esta condicion
hematoldgica es causada por la deficien-
Cia adquirida o congénita de la proteasa
ADAMTS-13 que desencadena la formacion
de microtrombos diseminados en vasos de
pequeno calibre, lo cual provoca una trom-
bocitopenia por consumo, hemolisis y dafo
multiorganico.™ Puede presentarse de for-
ma autoinmune o se desencadena por fac-
tores externos como infecciones, traumas,
procedimientos quirdrgicos e, incluso, el uso
de ciertos medicamentos. La presentacion
clinica es multiple, ya que incide en un com-
promiso multiorganico, se caracteriza por
una péntada (trombocitopenia, anemia he-
molitica, alteraciones neuroldgicas, fiebre y
enfermedad renal); sin embargo, no es im-
prescindible cumplir con todos estos requi-
sitos para dar un diagnoéstico de PTT.® El ini-
cio rapido de tratamiento es crucial, ya que
la mortalidad sin intervencion médica supe-
ra el 90 %.%" Ante la sospecha inicial de pa-
cientes que presentan anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia grave,
se considera la posibilidad de inicio de plas-
maféresis, la cual ha demostrado una reduc-
cion de la mortalidad en pacientes con PTT
de hasta un 20 %.49 Es imprescindible sa-
ber que esta patologia supone un desafio
tanto diagnoéstico como terapéutico, lo cual
requiere un contexto exigente al momento
de tomar decisiones clinicas.® El objetivo de
este reporte de caso es describir las mani-
festaciones clinicas, el diagndéstico y brindar

luces acerca de los medios terapéuticos rela-
cionados con esta condicion.

OBSERVACION CLINICA

Paciente varon de 32 anos, sin comorbilida-
des de importancia, salvo un antecedente
de colecistectomia laparoscopica dos meses
previos al ingreso; ingresé a sala de emer-
gencias por presentar, desde hace cinco dias,
cansancio y fatiga, agregandose el dfa del in-
greso lesiones dérmicas (petequias) en los
miembros inferiores, asi como ictericia ge-
neralizada a predominio de escleras. Al exa-
men inicial, presentd signos vitales estables.
No se observaron déficits neuroldgicos foca-
les. Al examen fisico por sistemas, no se en-
contraron hallazgos destacables, salvo sinto-
mas neuroldgicos leves que se manifestaron
verbalmente como fatiga, debilidad genera-
lizada sin compromiso motor y escasa sen-
sacion de parestesias en los miembros infe-
riores distales.

Se realizaron examenes de laborato-
rio consistentes en un hemograma comple-
to, asi como bioquimicas sanguineas, don-
de fueron notables una hemoglobina baja
de 89 gramos/decilitro (g/dl), un recuento
de plaquetas de 13 000 por microlitro, un re-
cuento elevado de reticulocitos (6.5 %), des-
hidrogenasa lactica (LDH) elevada de 510
unidades/litro (U/L) y haptoglobina baja (<10
miligramos/decilitro). La prueba de Coombs
directa fue negativa en dos oportunidades.
El perfil de coagulacion y el panel de coagu-
lacion intravascular diseminada (CID) fueron
negativos. El examen visual reportd orina de
color marrén rojizo oscuro. Debido a la sos-
pecha alta relacionada a los examenes au-
xiliares y clinica compatible con la péntada
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ya descrita de PTT, se realizo el cdlculo de
la puntuacion PLASMIC (riesgo de deficien-
cia grave de ADAMTS-13), la cual resultd en 7
puntos, lo cual implica un riesgo alto de defi-
ciencia de esta enzima; por ende, se envia la
muestra para analisis de ADAMTS-13; debido
a la demora logistica de resultados y ante la
alta sospecha de PTT, previa reunion de ser-
vicio, se decide comenzar terapia empirica

con pulsos de corticoides, debido a que no
se cuenta con plasmaféresis de emergencia
en el establecimiento; es importante resal-
tar que, previo a los pulsos de corticoides,
se inicia con la exclusion de etiologias in-
fecciosas, lo cual se conoce como desfoca-
lizacion, donde se evidencia foco infeccioso
odontogénico. Se inicia asi de inmediato tra-
tamiento dirigido; posteriormente, se analiza

Tabla 1. Resultados de laboratorio posteriores al tratamiento con PFC

Laboratorio Resultados
Hemograma completo
Hemoglobina 8.4 g/dl
Plaquetas 9000
Glébulos blancos 11930
Recuento de reticulocitos 11.05 %
Haptoglobina <10
Volumen corpuscular medio (VCM) 95 fL
Prueba de Coombs
Directa NEGATIVO
Panel metabélico completo
Urea 34 mg/dl
Creatinina sérica 1.02 mg/dl
Tasa de filtracion glomerular (TFG) 96.8 mL/min/1.73 m?
Glucosa en sangre 106
Vitamina B12 213
Panel de coagulacion
Tiempo de protrombina (TP) 15.55s
Indice internacional normalizado (INR) 1.18
Tiempo de tromboplastina parcial (TTP) 35s
Perfil hepatico
Bilirrubina total 3.97 mg/d
Bilirrubina directa 0.85
AST 39
ALT 45
Lactato deshidrogenasa (LDH) 602 U/I
PLASMIC score 7
ADAMTS-13 1.73

Fuente: Elaboracion propia.
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el riesgo-beneficio del inicio pronto de te-
rapéutica individualizada y se decide iniciar
pulsos de 40 mg de dexametasona cada 24
horas por 5 dias.

A pesar del tratamiento con pulsos de
corticoides, las plaquetas siguen en descen-
so marcado desde el primer dia, el proceso
febril no presenta cambios y los sintomas cli-
nicos asociados se reportan como crecientes
a lo largo de los dias; destaca asi una refrac-
tariedad a dicho tratamiento. Ante la impo-
sibilidad logistica de realizar plasmaféresis,

se decide iniciar como Ultimo recurso tera-
péutico el uso de plasma fresco congelado
(PFC), 2 paquetes cada 12 horas, a las 24 ho-
ras se evidencia, paulatinamente, un aumen-
to de las plaquetas.

Al paciente se le dio el alta el dia 10
posterior al inicio de la terapéutica indivi-
dualizada, con recuperacion completa de
sus sintomas, recuento plaquetario y nivel
de LDH normales.

Figura 1. frotis de sangre periférica que muestra esquistocitos dispersos (tincion de Wright)

Fuente: Imagen del paciente.
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Figura 2. Tomogratfia computarizada abdominal con contraste

Fuente: Imagen del paciente.

A. Plano coronal. B. Plano axial. Higado de tamano aumentado, bordes romos, de parénquima homogéneo
de densidad disminuida. No se observan alteraciones en vias biliares, estructuras vasculares portales y
suprahepdticas. Vesicula biliar: ausente, por correlacionar con antecedentes. Bazo: de tamario y forma normal,
parénquima homogéneo no presenta lesiones focales ni difusa. Hepatomegalia con signos de esteatosis.

Figura 3. Grdfico muestra relacion de plaquetas y LDH segtn dia de hospitalizacién
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Flechas verdes. Indican tratamiento con pulsos de corticoides.
Flechas negras. Indican tratamiento con plasma fresco congelado.

Fuente: Elaboracion propia.
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DIAGNOSTICO

El resultado de ADAMTS-13 (1.73 %) re-
portado por el laboratorio confirmé el
diagnostico de PTT.

DISCUSION Y CONCLUSION

En este reporte, se describe un caso de PTT
en un hombre de 32 afos previamente sano.
Esto diverge levemente con informes pre-
vios, quienes calculan una incidencia aproxi-
mada anual de 5 casos por cada millon de
habitantes, con estudios de prevalencia que
muestran mayor frecuencia de padecer di-
cha enfermedad a pacientes quienes presen-
taban mas de un factor de riesgo o comor-
bilidad antes de desarrollar PTT, asi como los
pacientes de sexo femenino;”® sin embargo,
al margen de estudios observacionales, se ha
propuesto que el inicio de la PTT puede es-
tar vinculado a un proceso multifacético de
desencadenamiento, esto provocado por un
proceso inflamatorio que conlleva la libera-
cion del complejo de VWF en la circulacion.®

Los pacientes con PTT de origen inmu-
nitario suelen tener niveles plasmaticos muy
bajos de ADAMTS-13, tanto durante los perio-
dos agudos como libres de enfermedad."? El
reconocimiento rapido de la PTT es crucial
para iniciar el tratamiento adecuado. Un pro-
blema practico significativo es la demora en
la notificacion de los niveles de ADAMTS-13.

El perfil de este paciente y la presenta-
cion clinica inicial eran altamente sospecho-
sos de PTT. La PTT adquirida afecta predo-
minantemente a la poblacion joven (edad
media de 40 anos) y su puntuacion PLASMIC
inicial fue de 7, lo cual lo colocaba en el gru-
po de alto riesgo. La refractariedad a esteroi-
des se definid como la ausencia de mejoria

clinica-hematoldgica a pesar de un curso
adecuado de glucocorticoides, esto en con-
textos clinicos donde la plasmaféresis no
pueda realizarse, lo cual resalta asf los desa-
flos de diagnostico y tratamiento que en-
frentan los pacientes con anemia hemolitica
y trombocitopenia en entornos con recursos
médicos limitados.®

Al ingreso, se consideraron como po-
sibles causales para la condicion de trom-
bocitopenia con anemia la enfermedad he-
molitica microangiopatia trombdtica (MAT),
lupus eritematoso sistémico (LES), anemia
hemolitica autoinmune seronegativa con
trombocitopenia (sindrome de EVANS), sin-
dromes autoinflamatorios asociados a la
criopirina (CAPS) y coagulacion intravascular
diseminada (CID). No esta claro si existe algu-
na relacion causal con la PTT observada en
el paciente, ya que ni la anamnesis ni el es-
tudio del historial clinico recabaron comorbi-
lidades previas.

Es importante senalar que dos criterios
principales fueron el inicio de sospecha diag-
nostica en este paciente, tanto la tromboci-
topenia como la anemia hemolitica microan-
giopatica sin explicacion alternativa, forman
entre si una diada esencial, mas no patogno-
monica, para o cual se necesitarian estudios
suficientes para orientar un parametro clini-
co, esto ayudaria en sospechar el diagnosti-
co de PTT e iniciar el tratamiento en entor-
nos mucho mas exigentes.

La plasmaféresis es considerada en la
actualidad el manejo estandar de esta pa-
tologia, ya que bioldgicamente se interpre-
ta como una funcion de doble de remplazo,
consistentes en la eliminacion de autoanti-
cuerpos contra ADAMTS-13 y la reposicion
de proteasas;" sin embargo, este tipo de
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terapia es de acceso limitado en paises en
desarrolloy, aun asi, en los centros en los que
se pueda disponer, este debe ser de acce-
so inmediato y de accién terapéutica pron-
ta; es por ello que se considerd la posibilidad
de optar, previos estudios orientados, por la
sustitucion parcial mediante plasma fresco
congelado en estos contextos. No sin hacer
un acapite de los avances en terapia biolo-
gica como el anti-CD20, rituximab o caplaci-
zumab, que han demostrado una reduccion
de la mortalidad en eventos trombodticos
asociados; sin embargo, su alto costo lo hace
aun mas dificil en orientar en este tipo de
situaciones como la descrita en el presen-
te reporte. 12

Como conclusiones, se puede desta-
car que la PTT es una urgencia hematolé-
gica con una baja incidencia, pero con una
alta tasa de mortalidad si no se trata de ma-
nera precoz; el diagnéstico a puertas de ur-
gencia debe ser multifactorial sirviéndonos
de escalas como el PLASMIC score, sin dejar
atrds componentes clinicos orientadores, asf
como examenes laboratoriales completos; la
refractariedad a corticoides es una respues-
ta poco alentadora, pero esperable, la cual
se debe manejar priorizando la accesibilidad,
asi como el riesgo-beneficio y la terapia in-
dividualizada. Se presenta al plasma fresco
congelado como terapia auxiliar que demos-
tré individualmente una respuesta satisfacto-
ria, sin conllevar ello la sustitucion de efica-
cia que implica la plasmaféresis. Se considera
que se requieren estudios controlados en
poblaciones mayores para poder orientar los
tratamientos seguin contextos especificos.
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