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MARCO TEORICO

La purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) es una enfermedad rara pero
potencialmente fatal. Forma parte de un grupo de enfermedades que se
caracterizan histologicamente por microangiopatia trombética. En las ultimas
décadas se han modificado muchos de los conceptos previamente conocidos de
esta enfermedad, tanto en definiciones y diagndstico, como en tratamiento y
prondstico. Las microangiopatias trombdticas mas significativas son la PTT y el
sindrome hemolitico urémico (SHU). Ambas se caracterizan por anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia, con distintos grados de fiebre, insuficiencia
renal y alteraciones neuroldgicas.

Si bien la PTT y el SHU previamente se consideraban dos enfermedades distintas,
hoy en dia se consideran en conjunto debido a la dificultad de distinguirlas en la
practica clinica. Antes de demostrar el beneficio de la infusién de plasma fresco
congelado y posteriormente de plasmaféresis la mortalidad era de 90%
aproximadamente (1). Actualmente la mortalidad en general es cercana a 20% si

hay un diagnéstico y tratamiento oportunos.



Definiciones y clasificacion

El término “microangiopatia trombética” se refiere a las alteraciones histologicas
(inflamacién de células endoteliales y espacio subendotelial) en arteriolas y
capilares con trombosis microvascular que resultan en anemia hemolitica y
trombocitopenia (2).

La PTT y el SHU forman parte del grupo de microangiopatias trombaticas. Se
presentan con anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, y grados
variables de insuficiencia renal, alteraciones neuroldgicas y fiebre. Existe una
variante congénita de PTT asociada a una deficiencia de la proteasa ADAMTS 13
(Sindrome de Upshaw-Schulman), la cual es muy rara (2).

Existen multiples clasificaciones descritas de PPT-SHU. La clasificacién de Sadler
(3) incluye caracteristicas clinicas e implicaciones terapeuticas y pronésticas. Esta
clasificacion tiene 4 categorias. Todas incluyen anemia hemolitica

microangiopatica con trombocitopenia mas las siguientes caracteristicas:

1. PTT idiopatica. Coombs negativo, ausencia de coagulacion intravascular
diseminada (CID) u otras condiciones asociadas a PTT secundaria. Es
infrecuente que haya insuficiencia renal severa. Algunas condiciones
particulares pueden asociarse a PTT idiopatica como son algunas

enfermedades autoinmunes, embarazo o consumo de Ticlopidina. Existe



deficiencia autoinmune de ADAMTS 13 en la mayoria de los casos. Mas del
80% responden con plasmaféresis y pueden beneficiarse de tratamiento
con inmunosupresores.

2. PTT secundaria: asociada a cancer, infecciones, trasplante de médula 6sea
(TMO) u érganos sélidos y asociada a farmacos/quimioterapia. La
deficiencia de ADAMTS 13 es rara. La respuesta a plasmaféresis es menor
y el prondstico es variable.

3. SHU tipico o asociado a diarrea: insuficiencia renal aguda, frecuentemente
oligurica, asociada a diarrea sanguinolenta. Se asocia a infecciones por E.
Coli productora de toxina Shiga (0157:H7). El tratamiento es de soporte, sin
beneficio demostrado de plasmaféresis.

4. SHU atipico: insuficiencia renal aguda oligurica, sin cuadro de diarrea
previo. Se ha relacionado a deficiencias particulares del Complemento. No
se benefician de plasmaféresis excepto probablemente la deficiencia de

factor H.

La PTT idiopatica y secundaria se presentan principalmente en adultos mientras
que el SHU tipico y atipico se presentan caracteristicamente en nifos, aunque
esto no es definitivo.

Muchos autores suelen considerar las PTT asociadas a embarazo, enfermedades

autoinmunes o Ticlopidina como secundarias, aunque de acuerdo a la clasificacion



de Sadler, por fisiopatologia y por implicaciones terapéuticas y pronésticas puede

agruparse como idiopaticas.

Epidemiologia

Debido a que la PTT-SHU es una enfermedad rara, existen pocos datos
epidemioldgicos. Los datos mas importantes provienen de un registro realizado en
Oklahoma que incluye a todos los pacientes con sospecha de PTT-SHU a los que
se les realizd plasmaféresis en el periodo de 1988-2009 en 58 hospitales de la
region, 376 pacientes. Otro registro importante es el realizado en Reino Unido en 7
hospitales universitarios entre 2003 y 2006 (167 pacientes, 236 casos) (4). En
estos registros y otros estudios se calcul6 de forma indirecta la incidencia de PTT
y es de 1 a 11.29 casos por millén de habitantes por ano (en EUA y Europa) (4, 5,
6). La edad promedio de presentacion es muy variable. En particular casi todos los
pacientes con deficiencia severa de ADAMTS 13 (actividad <56%) se encuentran
entre 20 y 59 anos. Hay predominio de sexo femenino en todas las edades (67-
75% mujeres). La enfermedad es mas frecuente en pacientes de raza negra con
un riesgo relativo de padecerla de 3.07-4.92 en comparacion con razas no negras
y de 9.29 en el grupo de pacientes con deficiencia severa de ADAMTS 13 (4, 5).
En cuanto a las categorias clinicas, los porcentajes por categoria varian de

acuerdo a distintas series. De acuerdo al registro de Oklahoma: 38% fueron



idiopaticas, 31% asociadas a otra enfermedad (8% asociadas a infecciones, 7% a
Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) y el resto a cancer, otras enfermedades
autoinmunes o hipertension maligna) 13.4% a farmacos (de entre los farmacos:
52% asociado a Quinina, 32% a inhibidores de Calcineurina), 8.8% a diarrea
sanguinolenta, 5.3% a embarazo y 3.5% a TMO (2). De acuerdo al registro del
Reino Unido, la PTT idiopatica (de acuerdo a la definicién de Sadler, incluyendo
las enfermedades autoinmunes) comprende el 77% de los casos, 7% son
asociadas a VIH, 5% a embarazo o pildoras anticonceptivas y menos del 1%
fueron a farmacos (4).

En Latinoamérica no existen estimaciones estadisticas de la incidencia de la
enfermedad ni de sus caracteristicas. Existe un estudio realizado en Chile en el
que se describieron 18 pacientes con PTT. Se encontré una asociacién a
farmacos del 44% y a cancer de 17%. Sin embargo, la poblacién es muy pequefa

para ser significativa (7).

Fisiopatologia

El mecanismo fundamental de las manifestaciones clinicas de la PTT es la
formacion de trombos en la microvasculatura (capilares y arteriolas). Esto de debe
a la presencia de polimeros ultragrandes de factor de Von Willebrand (fVW).

Normalmente el fVW circula en la sangre bajo la forma de multimeros pequefios



resultantes de la degradacion proteolitica de los polimeros grandes. La ADAMTS
13 es la enzima proteolitica mas importante para esta funcion. Se produce
principalmente en higado, pero también en riidn, células endoteliales y plaquetas.
La deficiencia de esta proteasa se ha asociado tanto a las formas congénitas
como adquiridas de PTT. La forma congénita se ha asociado a mas de 90
mutaciones en el gen codificador de ADAMTS 13. Entre las forma adquiridas, la
deficiencia de ADAMTS 13 se asocia a la presencia de auto-anticuerpos contra
esta. La mayor parte de estos anticuerpos son IgG (aproximadamente 80%), sin
embargo también se han descrito IgM e IgA.

La trombocitopenia se debe al consumo plaquetario en los trombos y la hemdlisis
al dafo mecanico de los eritrocitos al pasar por la microvasculatura.

Existen otras condiciones que se han relacionado con deficiencia de ADAMTS 13:
cirrosis, sepsis, cancer, CID, infeccion por Plasmodium falciparum. Si bien, la
deficiencia de ADAMTS 13 explica gran parte de la fisiopatologia de gran parte de
los casos de PTT, existen aun algunas preguntas no resueltas (por ejemplo la
distribucién particular de las trombosis en PTT/SHU) y algunos otros mecanismos
asociados (defectos en la fibrinolisis, defectos en la homeostasis de la prostacilina,
aumento en los niveles circulantes de trombomodulina, tPA, PAI-1, Ac. Anti-
endotelio, proteinas agregadoras de plaquetas, Anti CD36, proteasas

dependientes de calcio y factores apoptoéticos endoteliales) (4, 8, 9).



Las microangiopatias trombaticas clasicamente descritas como PTT suelen
asociarse a deficiencia de ADAMTS 13 mientras que en las que predomina la falla
renal, clasicamente descritas como SHU, suele haber mayor asociacion con
alteraciones en el Complemento.

Las PTT asociadas a Ticlopidina suelen deberse a formacion de autoanticuerpos
contra ADAMTS 13 por lo que la fisiopatologia es igual que las idiopaticas (10).
Las asociadas a Clopidogrel suelen ocurrir en los primeros 3 a 14 dias del inicio
del farmaco. En este caso el mecanismo no parece ser inmunolégico, sino
relacionado a dafno endotelial directo. La Quinina se asocia a altas tasas de falla
renal que se vuelven crénicas. Esta no parece ser asociada a deficiencia de
ADAMTS 13 y se ha cuestionado el beneficio de la plasmaféresis. Algunos
quimioterapeuticos e inmunosupresores han sido relacionados (Mitomicina C,
Gemcitabina, Pentostatina, Ciclosporina A, Tacrolimus) por posible toxicidad
acumulada a las células endoteliales. El tratamiento en estos casos es la
suspension del farmaco y la utilidad de la plasmaféresis es poco certera (10). La
PTT asociada a VIH suele verse en pacientes con SIDA y cuentas bajas de CD4.
Suelen tener muy buena respuesta con la infusion de plasmas y antirretrovirales.
En estos paciente no se ha encontrado deficiencia severa de ADAMTS13 por lo
que su sugiere una fisiopatologia distinta. La PTT asociada a cancer se ha

descrito con canceres de pulmén, gastrointestinales y mama. Se cree que la



fisiopatologia esta relacionada con microembolias provenientes del tumor, cierto

grado de CID y cierto grado de infiltracion directa de médula 6sea (10).

Cuadro clinico

El cuadro clinico inicial suele ser inespecifico con dolor abdominal (en relacion a
isquemia intestinal), nausea, vomito y debilidad (probablemente en relacion a
sindrome anémico) (1,2). La diversidad del cuadro clinico va en relacion a la
formacion de microtrombos en distintos 6rganos. En el analisis histopatolégico de
autopsias de pacientes con PTT se han encontrado microtrombos en corazon,
rinones, glandulas suprarrenales, ciego, pancreas, tiroides entre otros. Se ha
descrito que hasta un 25% de los pacientes tienen sintomas varias semanas antes
del diagnéstico (1). No se han encontrado diferencias entre el cuadro clinico de
PTT idiopatica de pacientes con y sin deficiencia severa de ADAMTS13 (11). Entre
50-78% de los pacientes suelen tener sintomas neurologicos durante la evolucion
de su padecimiento (4, 11). Los sintomas neuroldgicos pueden ser muy variados.
Se consideran sintomas neurolégicos mayores las crisis convulsivas, evento
vascular cerebral (EVC), coma o déficits focales (motores, diplopia, afasia). Los
sintomas neurolégicos menores son: visidn borrosa, parestesias, cefalea,

confusion (11). Un estudio en particular describid sintomas neuroldgicos en 66%



pacientes con deficiencia severa de ADAMTS13. De estos 35% correspondia a
sintomas neurolégicos mayores y 31% a sintomas neurolégicos menores (2).

La mitad de los pacientes se presentan con sangrado a algun nivel. Los sintomas
cardiacos parecen ser sintomas infrecuentes, sin embargo en el registro del Reino
Unido se reportaron en 42% (2). La falla renal aguda se presenta rara vez en PTT
y mas frecuentemente en SHU. Su frecuencia es variable 18-33% y generalmente
no es severa. La mayoria de los casos no requieren de terapia de sustitucion renal
(4,8).

La pentada clasica descrita por Moschcowitz en 1924 es muy infrecuente,
presentandose solamente en 5% de los casos (2).

Los sintomas cardiacos son rara vez descritos. Sin embargo los estudios de
autopsia revelan que el corazén es de los érganos mas afectados. Algunas de las
explicaciones pueden ser que los sintomas de falla cardiaca pueden ser
confundidos con los de sindrome anémico y que al ser en su mayoria pacientes
jovenes, sin factores de riesgo cardiovascular, no se buscan dirigidamente.
Existen muy pocos estudios clinicos que se enfoquen a las manifestaciones
cardiacas. Un estudio retrospectivo al respecto reveld una incidencia de infarto
agudo del miocardio de 18% y con una mortalidad elevada (12). Los estudios
muestran que no se buscan intencionadamente datos de afeccion cardiaca, pero

cuando se buscan son muy frecuentes y se asocian a alta mortalidad (13).



Diagndstico

Debe de sospecharse esta entidad cuando hay anemia y trombocitopenia,
acompanadas de datos de hemolisis microangiopatica como son: esquistocitosis,
reticulocitosis, elevacion de DHL vy bilirrubina indirecta y Coombs negativo (1). La
cantidad de esquistocitos que se considera significativa es variable de acuerdo a
la bibliografia. De acuerdo a algunos autores es significativa la presencia de dos o
mas esquistocitos en un campo de 100 (1). Otros estudios han propuesto un corte
de 1% (14). Si bien la presencia de esquistocitos tiene una alta sensibilidad ya que
el 100% de los pacientes con PTT/SHU tienen esquistocitos en sangre periférica,
no es especifica ya que existen otras condiciones distintas que pueden provocar
esquistocitosis: protesis valvulares, preclampsia/eclampsia, IRC. Un estudio
analizé la presencia de esquistocitos en sangre periférica en distintas patologias y
reveld que en la poblacion sana se han encontrado esquistocitos en sangre
periférica en 58%, sin embargo en rangos bajos, hasta 0.28%. Existen algunas
patologias que pueden provocar esquistocitosis significativa, distintas a la
PTT/SHU como son el sindrome de HELLP, CID, LEG con vasculitis y valvulas
protésicas malfuncionantes. Por lo tanto, la esquistocitosis apoya el diagnostico de
PTT/SHU siempre y cuando se encuentre en el contexto clinico adecuado (14).
Por otro lado, la esquistocitosis puede estar ausente las primeras 24-48 horas de

la presentacién del cuadro clinico (8).



En pacientes con enfermedades autoinmunes, el diagndstico puede ser mas dificil
debido a que puede confundirse facilmente con trombocitopenia por otras causas
(10). En el registro de PTT realizado en Reino Unido, se encontraron Ac
Antinucleares positivos en 26% de los casos, no necesariamente relacionados a
enfermedades autoinmunes (4).

Los niveles normales de actividad de ADAMTS13 son de 65%-150%. Se considera
deficiencia severa cuando es menor a 5-10%. En diez estudios clinicos el
porcentaje se deficiencia severa de ADAMTS13 en pacientes con diagndstico de
PTT fue variable (18 a 94%) al igual que el porcentaje de deficiencia parcial (34 a
100%) (10). Esta variabilidad puede deberse en parte a que se incluyeron
pacientes con PTT secundaria y otros con sepsis y CID.

Pueden medirse los autoanticuerpos contra ADAMTS13. La presencia de estos en
pacientes varia entre 44 y 95%, siendo el porcentaje mas alto en pacientes con
deficiencia severa de ADAMTS13. Estos ultimos pueden medirse por deteccion de
inhibidores o por ELISA que tiene mayor sensibilidad (10). En un estudio, en los
pacientes con deficiencia severa de ADAMTS13 se encontraron anticuerpos Anti

IgG en 97% por método de ELISA y 83% por deteccion de inhibidores (10).



Diagndstico diferencial

Es importante descartar otras enfermedades que pueden presentarse de forma
muy similar que la PTT-SHU. Una de las enfermedades mas dificiles de distinguir
es la PTT asociada al embarazo con sindrome de HELLP/preclampsia. Ambas se
presentan con anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, falla renal y
alteraciones neurolégicas menores. Se considera que se trata de PTT y no HELLP
cuando ocurren alteraciones neurolégicas mayores y cuando las anormalidades no
resuelven a los 3 dias posparto. La medicion de ADAMTS13 puede ser util para la
diferenciacion de estas dos entidades (10). La sepsis y el cancer son otras
entidades que puede causar anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia, sin mas datos de CID. Finalmente la hipertension maligna se
presenta con anemia hemolitica microangidpatica, trombocitopenia, falla renal y

alteraciones neurolégicas por lo que el diagndstico diferencial puede ser dificil.

Tratamiento

La recomendacion es iniciar tratamiento a todo paciente con anemia hemolitica

microangiopatica con trombocitopenia sin causa aparente, con o sin falla renal o

alteraciones neuroldgicas.



1. Plasmaféeresis:

El recambio plasmatico (plasmaféresis) es la Unica medida terapéutica cuya
utilidad ha sido demostrada en estudios clinicos aleatorizados (10). La utilizacion
de distintos derivados plasmaticos parece ser equivalente. El uso de
criosobrenandante es tedricamente mejor ya que contiene menor cantidad de
factor de Von Wilebrand. Sin embargo las pequenas series de casos que se han
publicado al respecto no muestran beneficio (8, 10). Deben de transfundirse
plasmas mientras se pueda realizar la plasmaféresis. Se ha comparado la
transfusion de plasmas (30ml/kg inicialmente y luego 15ml/kg) contra
plasmaféresis (1.5 x volumen plasmatico por 3 dias y después 1 x volumen
plasmatico). Se encontré un aumento en la sobrevida con la plasmaféresis (78
contra 63%) (15).

Se cree que el mecanismo por el cual la plasmaféresis funciona es debido a que
aporta ADAMTS 13 y se remueven anticuerpos que inhiben su actividad. Sin
embargo se ha visto que los pacientes sin deficiencia severa de ADAMTS 13
responden casi de la misma forma (82% vs 79%) (2). Las plasmaféresis se
realizan habitualmente una vez al dia. En pacientes refractarios o que estan muy
graves hay evidencia de que la plasmaféresis cada 12 horas puede ser util. En la
base de datos de Oklahoma, se dio plasmaféresis cada 12 horas a 35 pacientes
entre 1989 y 2006. Se encontrd un beneficio en un pequefio nimero de pacientes,

todos ellos con deficiencia severa de ADAMTS 13. Por lo tanto si es técnicamente



posible, es una opcion terapéutica en pacientes que no responden de forma inicial.
En cuanto a la suspension del tratamiento, si bien se ha descrito hacerlo de forma
gradual, no existe evidencia de que la suspensidn abrupta sea peor (16).

Si bien la plasmaféresis es el tratamiento fundamental, no es un tratamiento
inocuo. Se han encontrado complicaciones mayores hasta en 28% de los
pacientes, incluyendo un 2.8 % de muertes relacionadas directamente a la
plasmaféresis (17, 18, 19, 20). Las complicaciones pueden dividirse en
relacionadas al catéter o relacionadas a los plasmas. Las relacionadas al catéter,
incluyen complicaciones relacionadas a la insercion (neumotérax, hemorragia),
infecciosas (bacteremia, fungemia o infecciones locales) o trombosis del catéter.
En cuanto a las complicaciones relacionadas a los plasmas, puede haber
reacciones alérgicas (desde urticaria hasta choque anafilactico), alcalosis
metabdlica, deplecion de volumen (hipotension, sincope, convulsiones) e
infecciones (relacionadas a transmision de virus). Las complicaciones también
pueden clasificarse como mayores o0 menores. Se consideran complicaciones
mayores aquellas que cumplen con alguna de estas caracteristicas: interrumpir la
realizacion de plasmaféresis, infeccion sistémica, requerir de hospitalizacion (si no
estaba hospitalizado) o ingreso a UTI, requerir transfusion sanguinea, requerir de
un procedimiento invasivo para resolver la complicacion o requerir algun
tratamiento sistémico distinto a Difenhidramina, Hidrocortisona o calcio (17, 18, 19,

20).



En la forma hereditaria de la enfermedad, 5-10% de la actividad de ADAMTS 13
suele ser suficiente para prevenir las manifestaciones clinicas. Estos casos los
pacientes se benefician de recibir uno o dos concentrados plasmaticos cada 3

semanas (10).

2. Transfusion plaquetaria:

Ha habido reportes de casos dramaticos en cuanto a los efectos adversos de la
transfusion plaquetaria en pacientes con PTT-SHU. Esto inicié en 1981 cuando se
reportaron casos de relacion temporal estrecha entre la transfusion de plaquetas y
desarrollo de coma en tres pacientes con PTT. Posteriormente se report6 el caso
de una mujer que desarroll6 deterioro neurolégico subito a los 30 minutos de
recibir una transfusion plaquetaria y murié a las 12 horas. En el reporte de la
autopsia se demostraron microtrombos recientes en cerebro. Por estos y otros
reportes similares se tiene la idea de que las transfusiones plaquetarias en
pacientes con PTT son riesgosas y que deben de reservarse unicamente para
hemorragias que pongan en peligro la vida (21). Desde que se utiliza
plasmaféresis como tratamiento estandar se comenzaron a publicar reportes en
los que no habia complicaciones asociadas a la transfusion de plaquetas si
también se trataba a los pacientes con plasmaféresis. Un analisis retrospectivo de

la literatura publicada, si bien muestra mayor mortalidad en los pacientes que



recibieron transfusion de plaquetas, esta parece estar mas relacionada a la
gravedad intrinseca de los pacientes que requirieron transfusiones.

El registro de Oklahoma muestra que muchos de los pacientes recibieron
transfusiones plaquetarias sin haberse encontrado ningun efecto adverso
relacionado. Se transfundieron por distintas causas: algunos porque aun no tenian
el diagnostico de PTT, unicamente por la cifra de plaquetas; otros para la
colocacioén del catéter para la plasmaféresis, otros para cirugia y finalmente
algunos por hemorragias (21). La recomendacion es ser prudente en cuanto a la
indicacion de transfusion plaquetaria para prevencion y tratamiento de hemorragia

y no unicamente por una cifra baja de plaquetas (2).

3. Corticoesteroides:

Los corticoesteroides son el tratamiento adyuvante a la plasmaféresis mas
utilizado. No esta bien definido en qué momento y a quienes administrarlos. No
hay ningun estudio prospectivo que compare plasmaféresis contra plasmaféresis
mas corticoesteroides. Sin embargo la mayoria de los autores expertos en el tema
recomiendan su utilizacion en todos los casos. En el registro del Reino Unido se
utilizaron corticoesteroides en 80% de los casos. El mecanismo tedrico que
fundamenta su uso es la inhibicion de la formacién de autoanticuerpos contra
ADAMTS 13. Tomando en cuenta que no se mide de forma rutinaria la actividad

de ADAMTS 13 ni tampoco la presencia de autoanticuerpos, la sospecha de que



estos existan es suficiente para iniciar el tratamiento. Por lo tanto se podia
prescindir de ellos en los casos de SHU tipico asociado a diarrea o los casos
secundarios, asociados a farmacos por ejemplo. La dosis y la forma de
administracidon descritas también son muy variadas. Algunos autores recomiendan
decidir esto de acuerdo a la gravedad inicial del cuadro: en pacientes estables y
sin afeccion neuroldgica severa se puede utilizar Prednisona a 1mg/kg y en
paciente graves utilizar Metilprednislona 125mg IV 2 a 4 veces al dia. Pueden
también indicarse dosis altas de Metilprednisolona (1gr IV cada 24 horas por 3

dias) en pacientes que no responden o en quienes hay exacerbaciones (2).

4. Rituximab:

En pacientes que no responden o que tienen exacerbaciones también esta
indicado el uso de Rituximab: 375mg/m2 semanal por 4 semanas (2). La evidencia
para su uso es cada vez mayor. Inicialmente fue estudiado en pacientes
refractarios como terapia de rescate, con varios reportes de su efectividad.
Actualmente se sugiere que su uso pudiera ser extendido a utilizarse antes. Su
uso ha sido demostrado tanto para obtener una remision (generalmente después
de 10 dias de su aplicacion) como para evitar recaidas. Se han mostrado
respuestas duraderas, con tasas bajas de recaidas. Algunas pequefias series han
mostrado tasas de respuesta mayores al 90% sin recaidas a los 2 anos (22).

Actualmente se estan llevando acabo estudios clinicos en distintas partes del



mundo para determinar si hay un beneficio de dar Rituximab como tratamiento de

primera linea junto con corticoesteroides y plasmaféresis (10).

5. Inmunosupresores.

Cuando los tratamientos mencionados previamente son insuficientes, se
recomienda el uso de inmunosupresores (2). Las guias britanicas de tratamiento
de microangiopatias trombaéticas recomiendan el uso de inmunosupresores
cuando estas son refractarias y define refractariedad como falta de respuesta a
tratamiento estandar (plasmaféresis y corticoesteroides) a los 7 dias. El
inmusupresor que ha sido mas estudiado es la Vincristina. Esta ha demostrado
mejorar las cifras plaquetarias de forma mas rapida, incluso antes de que se
evidencie disminucién de los autoanticuerpos contra ADAMTS 13, por lo que se
sugiere cierto mecanismo de interferencia de la unién plaqueta-fVW (10). Su uso
se basa en reportes de casos y pequenos estudios retrospectivos. El régimen
utilizado es 1mg cada 3 a 4 dias, por 4 dosis (evidencia C, V) (8).

Otros inmunosupresores que se han descrito son: Ciclofosfamida, Ciclosporina A,
Azatioprina, Mofetil Micofenolato; con grados variables de éxito.

La Ciclofosfamida, diaria o en bolos, ha mostrado su utilidad particularmente en
pacientes con multiples recaidas. Sin embargo, su efecto inmunosupresor tan

importante trae consigo muchos efectos adversos.



Un estudio comparé plasmaféresis mas corticoesteroides contra plasmaféresis
mas Ciclosporina y mostré mayores tasas de remision en el grupo de Ciclosporina
(100 con 86%) asi como menores tasas de recurrencia (0 contra 60%). Sin
embargo es un estudio muy pequeio (12 pacientes en total) y se requieren de

mas estudios para ver la verdadera utilidad (23).

6. Anftiplaquetarios

De forma general, no han demostrado un beneficio alguno y si mayor tasa de
sangrado. Un grupo Italiano publicé similares tasas de respuesta con Aspirina mas
Dipiridamol que con el tratamiento estandar, sin mayor riesgo de sangrado.
Ademas mostraron disminucion de las recaidas con el uso de Ticlopidina por un
afno (6.25% de recaidas contra 21.4%) (24). No se han llevado mas estudios al
respecto, sin embargo por el riesgo de sangrado y por la asociacion de Ticlopidima
como causa de PTT, no suelen utilizarse. La Sociedad de Hemostasis y Trombosis
recomienda la administraciones de Aspirina cuando la cifra de plaquetas sea
mayor a 50 000. Se estan investigando nuevos agentes que interfieran con la

union plaqueta-fvVW (10).

7. Esplenectomia
Muchos autores no recomiendan el tratamiento con esplenectomia debido al

surgimiento de multiples otros tratamientos mejores. Sin embargo se ha



demostrado el beneficio de este tratamiento para disminuir las recaidas en
pacientes que las presentan de forma frecuente (de 2.3 al afio a 0.1 al afio) (10).
Un analisis retrospectivo de 33 estudios analizé los casos de 87 pacientes a
quienes se les realiz6 esplenectomia por refractariedad y 74 a quienes se les
realizé por recaida. La mortalidad y las complicaciones fueron menores en quienes
se realizé por recaida comparado con quienes se realiz6 por refractariedad (1.2
contra 5% y 6 vs 10% respectivamente). Se ha visto que la esplenectomia en
estos pacientes puede llevar a tasas de remisién de hasta 80%. Se necesitan
estudios mas grandes y con mayor seguimiento para evaluar la verdadera utilidad

de la esplenectomia hoy en dia (25).

8. Otros
Hay reportes de otras medidas terapéuticas utilizadas como medida de
salvamiento en pacientes refractarios que muestran cierto beneficio: altas dosis de

inmunoglobulina, Epoprostenol, proteina A de Estafilococo.

Evolucién y pronéstico

La respuesta en cuanto a normalizacion de plaquetas suele iniciar a partir del 2°

o 3er dia y pueden normalizarse en una semana. Las manifestaciones clinicas son

las primeras en responder al tratamiento. La normalizacion de la DHL es variable,



la anemia suele tardar mas en recuperarse y la falla renal es la ultima en
responder (2). Sin embargo aunque hay pacientes que responden rapidamente y
de forma completa, existen otros cuya recuperacidén es muy tardada y tienen
frecuentes exacerbaciones y complicaciones.

En algunos estudios les ha definido como respondedores rapidos y respondedores
lentos a plasmaféresis de acuerdo a si responden en 9 0 menos sesiones 0 10 0
mas sesiones. Este ultimo grupo se caracteriza por frecuentes exacerbaciones
(26).

La plasmaféresis suele suspenderse después de dos dias de tener cifras de
plaquetas normales, ya sea de forma gradual o abrupta (2, 10). Los pacientes con
deficiencia severa de ADAMTS 13 suelen requerir mas dias de plasmaféresis y un
mayor volumen de plasma recambiado (10). Por otro lado la persistencia de
Inhibidores de ADAMTS 13 en la remisiéon aumenta 3 veces el riesgo de tener
recaidas.

Las exacerbaciones se han definido como aquella recaida que ocurre temprano
(15 a 30 dias de acuerdo a distintos estudios) y ocurren en 22-45%. Mas alla de
este tiempo se les llama recaida tardia y ocurren en 13-40% (10). La mayoria de
las exacerbaciones ocurre en los primeros 15 dias, por lo que se recomienda no
quitar el catéter central hasta 2 semanas después de sostenerse la remision. Se
ha descrito que pacientes con deficiencia severa de ADAMTS 13 tienen una

mortalidad baja (5-10%) con alta tasa de exacerbaciones (30-50%).



Se considera de forma general que la mortalidad con las opciones terapéuticas
actuales es entre 10-30%. En el registro de Oklahoma se reportd una sobrevida
promedio de 69% (27). Esta fue muy variable dependiendo de las distintas
categorias clinicas. Se reportd una sobrevida de 93% en las perinatales, 80% en
las idiopaticas y menores a 30% las asociadas a infecciones, falla organica
multiple, trasplante de MO o cancer. En cuanto a la actividad de ADAMTS 13,
hubo mayor supervivencia en quienes tenian deficiencia severa en comparacion
con quienes no la tenian (78% vs 68%). No hubo ninguna diferencia en la
mortalidad de los pacientes tratados entre 1988 y 1998 y los tratados entre 1998 y
2008 (27). El registro britanico mostré una mortalidad muy baja (8.5%) (4).

Se han realizado distintos indices de prondstico con el objetivo de predecir qué
pacientes se benefician de un tratamiento agresivo desde un inicio. El primero fue
el indice de Rose que incluye las siguientes variables: alteraciones neurolégicas,
cifra de hemoglobina, cifra de plaquetas y grado de falla renal. Este indice fue
descrito en 1993 en una cohorte de 75 pacientes mostrando correlacion con
mortalidad. Sin embargo en otras cohortes posteriores no se encontro tal relacion.
Otro estudio encontré como factores predictores de mortalidad a 6 meses los
siguientes: edad mayor a 40 afos, hemoglobina menor a 9g/l, fiebre mayor a
38.5°, sexo femenino, trombocitopenia menor a 20 (x103/ul), creatinina mayor a
1.32 mmol/l y alteraciones neurolégicas (28). La relacion entre la severidad de la

trombocitopenia y el prondstico ha sido inconsistente en distintos estudios. La



relacion entre las alteraciones neurologicas severas es consistente (8). El retrazo
en el inicio de la plasmaféresis mayor a 24 horas se ha relacionado con mal
prondstico (8).

Se encontraron en un estudio retrospectivo como factores asociados a recaida los
siguientes: sexo masculino, trombocitopenia severa y DHL alta (29).

Finalmente, hay cierta evidencia de que los pacientes que sobreviven a PTT
tienen ciertas secuelas neuroldgicas a largo plazo, con menor capacidad de
atencion, concentracion, procesar informacion, memoria y generacion de lenguaje
rapido. Estas secuelas son independientes de niveles de ADAMTS 13, categoria

clinica de PTT y numero de sesiones de plasmaféresis (30, 31).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PTT/SHU es un padecimiento poco frecuente, pero grave. Aunque la
mortalidad ha disminuido de forma muy importante con la plasmaféresis, sigue
siendo alta (hasta 20-30%). Por otra parte, por la baja incidencia de esta
enfermedad no hay suficientes estudios clinicos con las caracteristicas suficientes
para demostrar objetivamente la utilidad de muchos de los tratamientos. Hoy en
dia no existen mas que recomendaciones de expertos para el tratamiento. La
deficiencia severa de ADAMTS 13 por formacion de autoanticuerpos es la causa
mas frecuente. La medicion de la actividad del ADAMTS 13 no se considera
necesaria para la realizacion del diagndstico pero si tiene utilidad prondstica. Los
pacientes con deficiencia severa tienen mejores tasas de respuesta, pero mayores
tasas de recurrencia. Si bien se han categorizados ciertos grupos de pacientes
con PTT-SHU, siguen siendo sumamente heterogéneos y con respuesta muy
variable al tratamiento. La medicion del ADAMTS13 explica parte de esta
variabilidad, aunque no en todos los casos y no se realiza de rutina en todos los
laboratorios. El estudio fisiopatologico, genético y molecular parece dar lugar a
encontrar distintos grupos que se benefician de ciertos tratamientos en particular.
En México no sabemos como se presentan las PTTs, como las tratamos ni la

evolucion y pronostico.



JUSTIFICACION

La PTT es una enfermedad grave y dificil de tratar en algunos casos. Es
importante conocer cdmo se presentan estas enfermedades en nuestra poblacion
ya que los factores genéticos parecen jugar un papel muy importante en el
prondstico y la respuesta al tratamiento. Por otro al ser el INCMNSZ un centro de
referencia para enfermedades autoinmunes, la epidemiologia y por lo tanto la
evolucion puede ser diferente. No medimos en el INCMNSZ de forma rutinaria la
actividad de ADAMTS13. Es por eso que es importante reconocer otros factores
clinicos pronéstico en nuestros pacientes para definir grupos de pacientes que se

beneficien de un tratamiento agresivo inicial.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

A) Objetivo general

1. Describir la experiencia en microangiopatias trombaéticas en el INCMNSZ

B) Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales de la poblacion con PTT-SHU tratada
en el INCMNSZ

2. Describir la forma de presentacion clinica.

3. Describir el tratamiento otorgado a estos pacientes.

4. Describir la evolucidn clinica.

5. Encontrar factores prondstico para mortalidad, estancia hospitalaria y

recaida.



METODOLOGIA

A) Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y de factores prondstico.

B) Descripcion de la intervencion

Se analizaran las caracteristicas de los pacientes, los sintomas de
presentacion, los estudios de laboratorio al ingreso, la categoria clinica a la que
pertenecen, APACHE Il al ingreso, el tratamiento que recibieron, el tiempo entre la
aparicion de los primeros sintomas y el ingreso y el inicio de plasmaféresis, el
numero de sesiones de plasmaféresis y la forma de suspenderla, el tipo de
respuesta, el numero de exacerbaciones y recaidas, los dias de estancia
hospitalaria, requerimiento de ventilacion mecanica invasiva, dialisis y el desarrollo
de infecciones intrahospitalarias y la mortalidad y causa de muerte. Se analizaran
factores asociados a mortalidad al alta hospitalaria, dias de estancia hospitalaria y
recaida. Asimismo se analizaran diferencias entre los casos entre 1995 y 2002 y

entre 2003 y 2010.



C) Seleccién de los pacientes

1. Criterios de Inclusién: Se incluiran a todos los pacientes con diagnéstico de
PTT/SHU.

2. Criterios de Exclusion: Pacientes en cuyo expediente no se encuentren los
datos necesarios para el analisis y pacientes en los que se haya descartado

posteriormente el diagndstico de PTT/SHU.

D) Analisis estadistico
Para el analisis de datos se utilizé el programa SPSS version 16.0.
Los datos se presentaran como promedio, valor minimo y maximo y desviacion
estandar (DE). Las variables continuas se analizaran con t de Student y las
variables categoricas con Chi-cuadrada. Se consideraran como estadisticamente

significativos los resultados en los que se obtenga una P < 0.05.



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes registrados en el archivo de
Banco de Sangre que recibieron plasmaféresis asi como del archivo del INCMNSZ
con los diagnésticos de PTT, SHU, microangiopatia trombética y sindrome de
HELLP. Se obtuvieron los registros de 84 pacientes. De estos pacientes, no se
obtuvieron datos suficientes o no correspondian al diagnéstico 39. Se analizaron
en total 45 pacientes que correspondian a 50 casos entre 1994 y 2010. Fueron 22
casos entre 1994 y 2002 y 28 casos entre 2003 y 2010. En los ultimos dos afos

aumentd la incidencia de casos vistos en el INCMNSZ por afio (ver Figura 1).

Presentacion clinica

La edad de los pacientes fue de 16 a 76 afos, con promedio de 36.5 afos y
mediana de 35 afos. En cuanto al sexo, 88% fueron mujeres y 12% son hombres
(7.6 a 1). EI 88% de los casos corresponde a un primer episodio y 12% a recaidas.

En cuanto a los sintomas de presentacion, solamente 6.1% de los casos se
presento con la pentada clasica de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia, fiebre, falla renal y alteraciones en el estado de alerta. Todos
tuvieron anemia hemolitica y trombocitopenia, 38.8% tuvieron fiebre, 40.8%

tuvieron falla renal, 62% tuvieron al menos una alteracion neurolégica y 44%



tuvieron alteraciones neurolégicas mayores (EVC, coma, crisis convulsivas, datos
de focalizacion). Cabe mencionar que mas de la mitad de los pacientes se quejo
de sintomas gastrointestinales, 10% de dolor precordial y 36.7% de disnea que no
se determino si era en relacion a sindrome anémico o como sintoma de falla
cardiaca. (Ver Tabla 1).

Los estudios de laboratorio al ingreso estan descritos en la Tabla 2.

Las recaidas se presentaron con menos sintomas, detectadas por seguimiento
programado y con alteraciones menos severas en los estudios de laboratorio (Ver
Tabla 3). Los primeros episodios tenian un indice de Rose promedio de 5.07 (+-
1.27), mientras que las recaias de 2.83 (+-1.47) (P = 0.012).

Se midieron anticuerpos antinucleares (ANAs) en 76% de los casos y de estos
resultaron positivos en 42%, negativos en 42% e indeterminados en 16%. Se
encontraron 3 casos con ANAs positivos (6%) y 2 con ANAs indeterminados (4%)
sin enfermedades autoinmunes diagnosticadas. Se ha descrito que en la poblacién
general sana puede haber 3% de ANAs positivos.

Solamente en tres casos se solicitaron Ac. Anti-ADAMTS13 los cuales resultaron
positivos las tres ocasiones. No se solicité actividad de ADAMTS13.

En cuanto a las condiciones asociadas lo mas frecuente fueron las PTT idiopaticas
(38%), seguidas de una alta incidencia de PTT asociada a Lupus Eritematoso
Generalizado (28%) y posteriormente perinatal (16%), asociada a otras

enfermedades autoinmunes (12%), a infecciones (12%), cancer (6%), VIH (2%) y



ninguna asociada a farmacos o a diarrea sanguinolenta (Ver tabla 3). Si bien no se
encontré ningun caso asociado a los farmacos clasicamente descritos, cabe
mencionar que se encontraron varios casos con el antecedente de consumo de
AINES (anti-inflamatorios no esteroideos), que no se incluyeron como asociado a
farmacos, debido a que los AINES no se han descrito como causantes de PTT. De
acuerdo a la clasificacion de Sadler, 94% de los casos corresponderian a PTT
idiopatica ya que esta clasificacion incluye los casos asociados a enfermedades
autoinmunes y a embarazo.

ElI APACHE promedio al ingreso de estos paciente fue de 9.67 (0 a 28).

Tratamiento

En la mayoria de los casos los pacientes recibieron plasmaféresis (96%). Se
administraron corticoesteroides en 80% de los casos e inmunosupresores en 42%
(30% un inmunosupresor, 12% dos inmunosupresores distintos). Los
inmunosupresores se administraron en los siguientes porcentajes de casos:
Vincristina 26%, Ciclofosfamida 8%, Azatioprina 8%, Rituximab 6% y Ciclosporina
6%. En 10% de los casos se realizé esplenectomia. Esta se realizé en todos los
casos como tercera linea de tratamiento excepto en un caso que se realizé como

segunda linea después de plasmaféresis y corticoesteroides. De los 5 casos en



los que se realizé esplenectomia no hubo ninguna complicacion relacionada a
esta.

El tiempo promedio entre el ingreso y el inicio de plasmaféresis fue de 4 dias (0 a
28 dias). El tiempo mas prolongado que se registrd fue en pacientes que
desarrollaron la PTT hospitalizados a relacién a infecciones severas. De acuerdo a
las fechas el tiempo ingreso-plasmaféresis fue menor en los casos registrados
entre 2003 y 2010 que entre los casos registrados entre 1995 y 2002 (2.85 contra
5.65, P = 0.051), aunque no fue estadisticamente significativo. Por otro lado el
tiempo desde el inicio de los primeros sintomas hasta el inicio de la plasmaféresis
fue muy variable: promedio de 19.5 dias (1 a 125 dias), con DE de 26.34. No hubo
diferencia entre 1995 y 2002 y 2003 y 2010.

El numero promedio de sesiones de plasmaféresis que se dio fue 12.76 (2 a 39).
El 48.9% de los casos corresponde a respondedores rapidos y 51.1% a
respondedores lentos (que requirieron 10 o mas sesiones de plasmaféresis). En
22.2% de los casos la suspensién de la plasmaféresis fue de forma gradual y en el
resto fue abrupta. No se encontraron casos en los que se diera plasmaféresis
cada 12 horas en lugar de cada 24 horas.

Al dividir los casos por fecha, el numero de tratamientos distintos que se les dio
por caso fue 1.86 (+- 0.94) entre 1994 y 2002 y 2.79 (+-1.07) entre 2003 y 2010 (P

= 0.02). Asimismo, entre 1994 y 2002, 27.3% de los casos recibieron



inmunosupresores mientras que este porcentaje fue de 51.9% entre 2003 y 2010

(P = 0.082).

Evolucion

De los casos que se presentaron con falla renal, 56.4% requirieron terapia se
sustitucion renal (23% de todos los casos). Sin embargo, de los pacientes que
requirieron dialisis, solamente 18% seguia requiriéndola al afio y en 82% de los
casos fue transitoria. En 37% de los casos hubo necesidad de ventilacion
mecanica invasiva y en la mayoria de los casos la indicacion fue deterioro
neurolégico. El 43% de los casos se complicaron con infecciones
intrahospitalarias. Se observaron exacerbaciones en 10% de los casos (definidas
como recaidas en los primeros 15 dias).

Definimos respuesta completa como aquella en la que se obtuvieron plaquetas
mayores a 150 (x10%/ul) y DHL normal y respuesta parcial cuando las plaquetas
fueron mayores al 50% del limite inferior pero menores a 150 (x103%ul) y cuando el
aumento de la DHL era menor al 50%. De acuerdo a estas definiciones se obtuvo
una respuesta completa en 50% de los casos, parcial de 28% y no hubo respuesta
en 22%. De los casos en los que se obtuvo una respuesta parcial, el 100% tenian

respuesta completa en su ultima visita.



La mortalidad fue de 24% al alta hospitalaria. Dos pacientes fallecieron a los 4
meses y al aflo 3 meses, sin PTT; la primera por choque séptico y la segunda por
insuficiencia renal aguda. La mortalidad entre 1994 y 2002 fue de 36.4% mientras
que entre 2003 y 2010 fue de 14.3% (P = 0.07) (Ver Figura 1). La mortalidad en
las recaidas fue de 0%.

De los pacientes que fallecieron, las causan estan descritas en la Tabla 4. Lo mas
frecuente son muertes relacionadas a complicaciones cardiacas, seguida de
complicaciones infecciosas y en SNC.

La estancia hospitalaria promedio fue de 26.3 dias (1 a 81 dias).

El seguimiento de los pacientes promedio fue de 49.74 meses (de 1 mes a 159
meses, con mediana de 17 meses y desviacion estandar de 55). Solamente en el
54% de los casos que sobrevivieron hay un seguimiento de un afio 0 mas por lo

que no es posible calcular la mortalidad al ano o posterior.

Factores prondstico

1. Mortalidad el alta

El indice de gravedad APACHE Il fue en promedio mayor en los pacientes que
no sobrevivieron que en los sobrevivientes, sin embargo esto no fue
estadisticamente significativo. Los que vivieron tenian un APACHE Il promedio de

13 (DE 7.9) mientras que los que no sobrevivieron tuvieron un APACHE Il



promedio de 8.59 (DE 6.67) (P = 0.64). En relacion a la edad, la mortalidad fue
mayor en mayores de 40 afos (42.2% contra 15.2% con P=0.04). La mortalidad
fue mayor en los hombres, pero esto no fue estadisticamente significativo (33.3%
contra 22.7%). En cuanto al IMC, este no se relacion6 con mortalidad. En cuanto a
los sintomas de presentacion, el unico que correlaciond de forma significativa con
mayor mortalidad fue la focalizacion neuroldgica. De los casos que se presentaron
con algun dato de focalizacion neuroldgica la mortalidad fue del 50% mientras que
fue de 17.9% en los que no tuvieron focalizacién (p=0.035). Otras tendencias que
no fueron estadisticamente significativas fueron mayor mortalidad en pacientes
con coma, EVC y dolor precordial y menor mortalidad en quienes se presentaron
con sindrome hemorragiparo (purpura cutanea y otros sangrados) (Ver Tabla 6).
En cuanto a los laboratorios al ingreso, la Bl parece tener cierto factor protector.
Los pacientes que sobrevivieron tenian Bl mas elevada que los pacientes que no
sobrevivieron (3.6 mg/dl contra 1.84 mg/dl, P = 0.046) (Ver Tabla 7).

En cuanto a la mortalidad por causas asociadas a la PTT, la mejor sobrevida fue
en los casos asociados a embarazo, con una sobrevida del 100%. Los casos de
PTT asociada a LEG tuvieron una sobrevida de 93% y los de otras enfermedades
autoinmunes de 83.3%. La mayor mortalidad que fue de 50% fue en los casos de
PTT asociada a infecciones. La PTT idiopatica fue también factor de mal

pronostico. (Ver Tablas 7 y 8.)



El niumero de tratamientos distintos y el uso de inmunosupresores no fue diferente
entre los que vivieron y los que no.

El tiempo entre el ingreso y el inicio de la plasmaféresis no influyo en la
mortalidad. El tiempo entre los sobrevivientes fue de 3.97 dias contra 4.11 dias
entre los no sobrevivientes. Sin embargo el tiempo transcurrido entre la aparicion
de los primeros sintomas y el inicio de plasmaféresis si influyé en la mortalidad.
Este tiempo fue de 14 dias (DE 12.5) en los sobrevivientes contra 37.3 dias (DE
47.7) en los no sobrevivientes (P = 0.013).

Por otro lado, la necesidad de terapia de sustitucion renal no afecté la mortalidad,
pero si lo hicieron el desarrollo de infecciones intrahospitalarias (mortalidad de
33% contra 18%, P = 0.387) aunque no fue estadisticamente significativo y la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva (44 vs 9.7%, P = 0.05) de forma
estadisticamente significativa.

Se realizé el indice de Rose. El indice en los pacientes que sobrevivieron y en los

que no sobrevivieron fue similar (4.63 +- 1.55 contra 5.33 +-1.07, P = 0.15).

2. Dias de estancia hospitalaria
No hubo relacién entre ningun sintoma ni ningun parametro de laboratorio con

los dias de estancia hospitalaria.



3. Recaida

Los pacientes de sexo masculino tuvieron una tasa de recaida de 20% mientras
que los de sexo femenino de 10%. Esto no fue estadisticamente significativo (P =
0.502). En cuanto a la relacion entre los sintomas de presentacién y la tasa de
recaidas, ningun sintoma se relacion6 de forma estadisticamente significativa (Ver
Tabla 9). Los estudios de laboratorio que se relacionaron con recaidas de forma
estadisticamente significativa fueron la DHL, Bl y creatinina. Quienes recayeron
tuvieron menores cifras de DHL, Bl y creatinina (ver Tabla 10). En cuanto a las
categorias clinicas, las enfermedades autoinmunes distintas al LEG tuvieron una
mayor tasa de recaidas (50%) que fue estadisticamente significativa. En los casos
de PTT perinatal no se observé ninguna recaida (ver Tabla 11).
Finalmente el uso de inmunosupresores fue menos frecuente en los pacientes que
recayeron que en quienes no recayeron aunque no fue estadisticamente

significativo (20% contra 40%, P = 0.384).



DISCUSION

La edad de presentacion promedio fue de 36.5 afios (mediana 35 anos). Se trata
por lo tanto de una poblacién joven. De la misma forma, la mayor frecuencia de
presentacion en el sexo femenino descrita en otras series, se ve aun mas
exagerada en nuestra poblacion (88% vy lo descrito en otras series 67-75%) (4, 5).
Todo esto va de acuerdo a las condiciones mas frecuentemente asociadas en
nuestra serie como lo son el LEG y el embarazo.

En cuanto a la presentacion por categoria clinica, en nuestra poblacién el
porcentaje de PTT idiopatica fue el mismo que el encontrado en el registro de
Oklahoma (38%) y fue ligeramente menor que el descrito en otras poblaciones
(40-77%) (2, 4). Es importante mencionar que las definiciones utilizadas en los
diversos estudios para PTT idiopatica varian ya que algunos utilizan la
clasificacion de Sandler (Registro de Reino Unido (4)) mientras que otros no
incluyen el embarazo y las enfermedades autoinmunes en las PTT idiopaticas. Si
tomaramos en cuenta la definicion de Sadler, el porcentaje de PTT idiopatica en
nuestra poblacion es mayor al reportado en otras series (94%). Con respecto al
registro de Oklahoma, la asociacion con LEG es mucho mas frecuente en este
estudio (28% contra 7%). Esto es probablemente debido a que el INCMNSZ es un
centro de referencia en el pais para enfermedades autoinmunes. Tuvimos por lo

tanto también un porcentaje significativo de PTT asociada a otras enfermedades



autoinmunes distintas a LEG (12%); por lo que 40% de los casos se asociaron a
alguna enfermedad autoinmune. Llama la atencién que no tuvimos casos de PTT
asociada a farmacos cuando se ha descrito en otras poblaciones de hasta 44%.
Esto puede ser en parte a que los farmacos mas frecuentemente asociados, como
la Quinina y Ticlopidina, son se usan con mucha frecuencia en nuestro pais. Por
otro lado, no sabemos si se esta registrando de forma adecuada la ingesta de
Quinina en preparaciones no farmacologicas (Ej. “Agua quina”) debido a que esto
no se interroga de rutina. Por lo tanto podriamos estar subestimando los casos
relacionados a esta. No se encontraron tampoco casos asociados a agentes de
quimioterapia/inmunosupresores ni a diarrea sanguinolento. Esto ultimo se
relaciona a que en el INCMNSZ no se atiende poblacion pediatrica.

En cuanto a los sintomas de presentacién, al igual que lo descrito en otras series
la pentada clasica fue muy rara. Se presentd solamente en 6% de los casos.
Algunos sintomas, descritos como raros, no fueron tan infrecuentes en nuestra
poblacién como la fiebre (38.8%) y la disnea (36.7%) (4, 11). La falla renal fue
también mas frecuente de lo descrito en otros estudios (40.8% y lo reportado 18-
33%) (4, 8). Se encontraron ANAs positivos o indeterminados en 58% de los casos
(42% francamente positivos), algunos sin enfermedades autoinmunes
diagnosticadas. Este porcentaje es mayor al descrito en el registro del Reino
Unido (26%) y puede asociarse nuevamente el hecho de que el INNSZ es un

centro de referencia de enfermedades autoinmunes. Hubo un caso que ingreso al



INNSZ por PTT, tenia ANAs positivos, sin otras alteraciones sugerentes de
enfermedad autoinmune y algunos anos después se le diagnostic6 LEG con
actividad renal y mucocutanea tipica. Esto refuerza el componente autoinmune de
la PTT. No todos los pacientes con PTT tienen un perfil de Anticuerpos que
permita un analisis sobre los resultados, sin embargo valdria la pena estudiar esto
en los pacientes con PTT idiopatica.

En cuanto al tratamiento que reciben los pacientes en el INNSZ, casi la totalidad
de los pacientes recibid el tratamiento estandar, que es la plasmaféresis (96%).
Los dos casos en los que esto no sucedid fueron porque no lo permitié la
gravedad de los pacientes y fallecieron antes. Los corticoesteroides se
administraron en la misma proporcion que la reportada en el registro britanico
(80%). El inmunosupresor mas utilizado fue la Vincristina. A pesar de que su uso
tiene un nivel de evidencia bajo, su uso es frecuente en todo el mundo. El
Rituximab, a pesar de que se utiliza cada vez mas frecuentemente en el mundo
por los buenos resultados que ha mostrado tener en PTT, ha sido poco utilizado
en el INCMNSZ. La razén mas probable es el costo del Rituximab que es muy alto
y la mayoria de los pacientes no pueden pagarlo. Es probablemente por esto, que
fue mas frecuente la esplenectomia que la utilizacién de Rituximab en casos de
dificil manejo.

La mortalidad registrada (24%) esta dentro de la descrita que se considera en

general cercana al 20%. Fue ligeramente menor que la del registro de Oklahoma



(31%) en el que tomaron en cuenta la mortalidad al mes. La mortalidad del registro
britdnico fue mucho menor (8.5%), sin embargo en ese registro solamente se
reportd la mortalidad a 7 dias y se excluyeron muchos casos que fallecieron antes
de iniciarse algun tratamiento. Es importante mencionar que en nuestro registro
hubo dos expedientes registrados con el diagnostico de PTT que no pudieron
tomarse en cuenta ya que fallecieron de inmediato y en el expediente no existian
los datos clinicos ni los estudios de laboratorio suficientes. Si bien no podemos
constatar que estos casos se trataran efectivamente de PTT, si lo fueran
estariamos subestimando la mortalidad.

Por otra parte, es interesante notar que la mortalidad fue menor entre 2003 y 2010
que entre 1995 y 2002. Aunque esto no fue estadisticamente significativo, la
diferencia de porcentaje es importante (14.3% contra 36.4%). Las otras diferencias
entre estas fechas fueron mayor numero de casos en los que se utilizaron
inmunosupresores (51.9% contra 27.3%) y menos tiempo entre el ingreso y el
inicio de la plasmaféresis (2.85 dias contra 5.65 dias) en la fecha mas reciente.
Esto pudiera sugerir que estos dos factores han contribuido a mejorar la sobrevida
en los ultimos afios.

Se analizaron factores pronostico para mortalidad al alta, dias de estancia
hospitalaria y recaida.

En cuanto a la mortalidad, los siguientes son factores que resultaron significativos

de mal prondstico: edad mayor a 40 afnos, datos de focalizacion neuroldgica al



ingreso, necesidad de ventilacion mecanica invasiva, tiempo prolongado entre el
inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento y asociacion de PTT con
infecciones. Aunque no todos los sintomas neurolégicos mayores resultaron
estadisticamente significativos, todos resultaron ser de mal prondstico. Entre los
datos que han sido reportados como de mal prondstico en otras series y que aqui
no resultaron serlo estan los siguientes: obesidad, trombocitopenia severa, falla
renal, anemia severa, elevacion severa de DHL, tiempo entre el ingreso y el inicio
de la plasmaféresis y el indice de Rose. Por otro lado los factores significativos de
buen prondstico que encontramos son los siguientes: edad menor a 40 afos,
elevacion de Bl, asociacion con embarazo o enfermedades autoinmunes.

Ningun factor se asocié con mayor estancia intrahospitalaria.

En cuanto a los factores asociados a recaidas, los unicos parametros iniciales que
fueron estadisticamente significativos fueron cifras mas bajas de creatinina, DHL y
Bl en quienes recayeron. Sin embargo es dificil darle una explicacion clinica a
esto. Las enfermedades autoinmunes tuvieron mayor tasa de recaida. Por otro
lado el porcentaje de recaida fue menor en quienes recibieron inmunosupresores
que en quienes no los recibieron (20 contra 40%), aunque no fue estadisticamente
significativo. En realidad fueron muy pocos casos de recaidas que se analizaron,
lo cual hace dificil encontrar resultados estadisticamente significativos.

Es importante mencionar que el ADAMTS 13 es el factor mas claramente asociado

a pronostico en la literatura, sin embargo no lo medimos en el INCMNSZ.



CONCLUSIONES

La PTT-SHU es una enfermedad rara, que a pesar de los descubrimientos
recientes en cuanto al tratamiento, sigue teniendo altas tasas de mortalidad. La
poblacién de nuestro Instituto tiene peculiaridades con respecto a la descrita
mundialmente. Estas diferencias pueden ser en debidas en parte al sesgo de
seleccidon de un hospital de tercer nivel, pero también en parte a factores
genéticos, raciales. Los factores de mal pronéstico encontrados tanto en este
estudio como en la literatura, deben de llevarnos a encontrar grupos de pacientes
que se beneficien de un tratamiento agresivo inicial.

Seria importante incorporar a los estudios que se realizan en nuestro laboratorio la
medicion de ADAMTS 13 ya que es el principal factor prondstico.

Por otro lado uno de los aspectos deficientes en nuestro manejo de las PTT, al
igual que lo descrito en otros sitios, es la falta de busqueda intencionada de
afeccion cardiaca (medicion de enzimas cardiacas, electrocardiografia seriada).
Ademas, en nuestro caso en particular tenemos que mejorar el tiempo de ingreso-
plasmaféresis, ya que esta descrito en otros reportes mayor mortalidad cuando se
retraza mas de 24 horas. También el tiempo transcurrido entre el inicio de
sintomas y el inicio del tratamiento es exageradamente prolongado. Esto se debe
a dos principales factores. El primero es el tiempo prolongado que tarda nuestra

poblacién en buscar atencion médica cuando tiene algun sintoma. El segundo y en



el que podemos incidir de forma mas clara es el retrazo en el diagndstico por
médicos. Muchos de los pacientes que describimos, fueron tratados por distintos
médicos, bajo distintos diagnodsticos antes de recibir el diagnostico y el tratamiento
de PTT, lo que retrazd su manejo.

Valdria la pena la realizacion de guias de manejo locales para estandarizar el
diagndstico y tratamiento de los pacientes con PTT-SHU en el INCMNSZ y en el

pais.



ANEXO

Sintoma Frecuencia Porcentaje
Fiebre 19/49 38.8%
Sintomas gastrointestinales 25/49 51%
Dolor precordial 5/49 10.2%
Disnea 18/49 36.7%
Cefalea 13/49 26.5%
Confusién 17/49 34.7%
Datos de focalizacién neuroldgica 10/49 20.4%
Crisis convulsivas 11/49 22.4%
Coma 7/49 14.3%
EVC 11/49 22.4%
Pdrpura cutanea 27/49 55.1%
Otros sangrados 25/49 51%
Sindrome anémico 20/49 40.8%
Falla renal 20/49 40.8%
Sintomas neurolégicos mayores 22/49 44%
Sintomas neurolégicos menores 20/49 40.8%
Pentada clasica 3/49 6.1%

Fiebre: temperatura igual o mayor a 38°. Sintomas gastrointestinales: dolor abdominal,
nausea, vomito, diarrea. Datos de focalizacion: alteraciones motoras, diplopia, afasia,
amaurosis. Coma: escala de coma de Glasgow menor a 9. EVC: evento vascular cerebral
(hemorragico o isquémico). Sintomas neurolégicos mayores: EVC, coma, crisis convulsivas,
datos de focalizacién. Falla renal: aumento de la creatinina basal mayor a 0.3mg/dl o si no
se conocia su creatinina previa, depuracion calculada por Cockroft menor a
60ml/min/1.73m? en pacientes con funcién renal previa presuntamente normal. Sintomas
neurolégicos menores: cefalea, parestesias, deterioro leve del estado de alerta. Pentada

clasica: anemia hemolitica, trombocitopenia, fiebre, falla renal y alteraciones neurolégicas.

Tabla 1. Sintomas de presentacién de los casos de PTT/SHU



Rango Mediana Promedio

Hemoglobina (g/dl) 5.2-13.8 8.7 8.8
Hematocrito (%) 13,1-40,5 25.3 25.6

ADE (%) 13-37.8 17.5 19.5
Reticulocitos corregidos (%) 1.7-27 6 7.5
Plaquetas (x10%/pl) 1-95 14.5 27.7
Leucocitos (x103%/pl) 3.55-41.6 10 12.7
DHL (UN) 177-4600 960 1281

BT (mg/dI) 0.4-49.9 24 5.2

BI (mg/dl) 0.1-20 1.8 3.2

AST (U/) 15-2655 46 123

ALT (U/) 6-858 32 69.7
Creatinina (mg/dl) 0.43-6.4 1 1.7
BUN (mg/dl) 8-116 22.5 33.1

TP (seg) 9.4-18.9 11 11.4

TTP (seg) 21-65 27.5 29.7
Depuracién (ml/min/1.73m?  8.9-189 70 69.2

ADE: ancho de distribucién eritrocitario. DHL: deshidrogenasa lactica. BT:
bilirrubina total. BI: bilirrubina indirecta. AST: aspartato aminotransferasa. ALT:
alanino aminotransferasa. BUN: nitrégeno uréico en sangre. TP: tiempo de

protrombina. TTP: tiempo de tromboplastina parcial.

Tabla 2. Resultado de estudios de laboratorio al ingreso de los casos de PTT/SHU



Condiciones asociadas Frecuencia Porcentaje

Farmacos 0/50 0%
Perinatal 8/50 16%
LEG 14/50 28%
VIH 1/50 2%
Cancer 3/50 6%
Otras enfermedades autoinmunes 6/50 12%
Infecciones 6/50 12%
Ninguna 19/50 38%

Perinatal: asociada a embarazo, parto o puerperio. LEG: lupus eritematoso

generalizado. VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Tabla 3. Condiciones clinicas asociadas a loa casos de PTT/SHU

Isquemia intestinal

Hemorragia en sistema nervioso central

Muerte subita (choque cardiogénico)

Choque séptico

Paro cardiaco durante plasmaféresis

Neumonia

Insuficiencia renal aguda

Choque séptico

EVC mas tromboembolia pulmonar

Acidosis lactica

Muerte subita (choque cardiogénico)

Infarto agudo

Estado vegetativo persistente

Tabla 4. Causas de fallecimiento




Mortalidad sisi Mortalidad si

Sintoma % (n) no % (n)
Fiebre 26.3% (5) 23.3% (7) 0.813
Sintomas gastrointestinales 20% (5) 29.2% (7) 0.456
Dolor precordial 40% (2) 22.7% (10) 0.395
Disnea 27.8% (5) 22.6% (7) 0.683
Cefalea 23.1% (3) 25% (9) 0.890
Confusion 13.5% (4) 25% (8) 0.909
Focalizacion 50% (5) 17.9% (7) 0.035
Convulsiones 27.3% (3) 23.7% (9) 0.807
Coma 42.9% (3) 21.4 % (9) 0.222
EVC 36.4% (4) 21.1% (8) 0.289
Plrpura cutanea 22.2% (6) 27.3% (21) 0.683
Otros sangrados 16% (4) 33.3% (8) 0.168
Sindrome anémico 25% (5) 24.1% (7) 0.945
Falla renal 25% (5) 24.1% (7) 0.945
Sintomas neurolégicos mayores 31.8% (7) 18.5% (5) 0.282
Sintomas neurolégicos menores 20% (4) 27.6% (8) 0.544
Pentada clasica 33.3% (1) 22.9% (11) 0.713

Fiebre: temperatura igual o mayor a 38°. Sintomas gastrointestinales: dolor abdominal,
nausea, vomito, diarrea. Datos de focalizacién: alteraciones motoras, diplopia, afasia,
amaurosis. Coma: escala de coma de Glasgow menor a 9. EVC: evento vascular cerebral
(hemorragico o isquémico). Sintomas neurolégicos mayores: EVC, coma, crisis convulsivas,
datos de focalizacion. Falla renal: aumento de la creatinina basal mayor a 0.3mg/dl o si no
se conocia su creatinina previa, depuracion calculada por Cockroft menor a
60ml/min/1.73m? en pacientes con funcion renal previa presuntamente normal. Sintomas
neurologicos menores: cefalea, parestesias, deterioro leve del estado de alerta. Pentada

clasica: anemia hemolitica, trombocitopenia, fiebre, falla renal y alteraciones neuroldgicas.

Tabla 5. Mortalidad de acuerdo a sintomas de presentacion



Estudios de laboratorio

) No sobrevivientes  Sobrevivientes P
ingreso

Hemoglobina (g/l) 8.66 (5.2-13.8) 8.77 (5.3-13.8) 0.875
Plaquetas (x103/ul) 24.9 (1-95) 28.6 (3-87) 0.717
Reticulocitos corregidos (%) 7.57 (3.4-10.9) 7.5 (1.68-27) 0.972
Leucocitos (x103/ul) 14.5 (5.3-24.4) 12.5 (3.5-41.6) 0.312
DHL (U/l) 1550 (177-4600) 1195 (239-3954)  0.410
BI (mg/dl) 1.84 (0.4-5.2) 3.6 (0.1-20) 0.046
Creatinina (mg/dI) 1.86 (0.6-6.4) 1.61 (0.43-6.4) 0.656

Depuracién (ml/min/1.73m?) 58.66 (8.9-118) 72.66 (10-189) 0.262

DHL: deshidrogenasa lactica. Bl: bilirrubina indirecta.

Tabla 6. Diferencia de laboratorios al ingreso entre sobrevivientes y no sobrevivientes

Condiciones asociadas Mortalidad
Perinatal 0% (0)
LEG 7% (1)
VIH 0% (0)
Cancer 33.3% (1)
Otras autoinmunes 17% (1)
Infecciones 50% (2)
Ninguna 421 % (8)

Perinatal: asociada a embarazo, parto o puerperio. LEG: lupus eritematoso

generalizado. VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Tabla 7. Mortalidad de acuerdo a categoria clinica



Condiciones asociadas No sobrevivientes Sobrevivientes P

Perinatal 0% (0) 21.1% (8) 0.083
LEG 8.3% (1) 34.2% (13)  0.082

VIH 0% (0) 2.6% (1) 0.570
Cancer 8.3% (1) 5.3% (2) 0.696
Otras autoinmunes 8.3% (1) 13.2% (5) 0.654
Infecciones 16.7% (2) 10.5% (4) 0.568
Ninguna 66.4 % (8) 28.6% (11) 0.190

Perinatal: asociada a embarazo, parto o puerperio. LEG: lupus eritematoso

generalizado. VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Tabla 8. Distribucién por categoria clinica entre sobrevivientes y no sobrevivientes



Sintoma
Fiebre
Sintomas gastrointestinales
Dolor precordial
Disnea
Cefalea
Confusién
Focalizacion
Convulsiones
Coma
EVC
Purpura cutanea
Otros sangrados
Sindrome anémico
Falla renal
Sintomas neurolégicos mayores
Sintomas neurolégicos menores

Pentada clasica

Recaida si si

% (n)
21.1(4)
12% (3)
0% (0)
5.6% (1)

23.1% (3)
18.8% (3)
10% (1)
9.1% (1)

0% (0)
10% (1)
8% (2)
8.3% (2)
15% (3)
5.6% (1)

14.3% (3)
15.8% (3)
0% (0)

Recaida si
no % (n)
3.8% (1)
10% (2)
12.5% (5)
14.2% (4)
6.2% (2)
6.9% (2)
11.4% (4)
11.8% (4)

13.2 % (5)
11.4% (4)
15% (3)
14.3% (2)

8% (2)

14.8% (4)
8.3% (2)
7.7% (2)
11.9% (5)

P

0.070
0.832
0.402
0.333
0.104
0.226
0.899
0.806
0.309
0.899
0.458
0.168
0.458
0.333
0.526
0.393
0.528

Fiebre: temperatura igual o mayor a 38°. Sintomas gastrointestinales: dolor abdominal,

nausea, vomito, diarrea. Datos de focalizacion: alteraciones motoras, diplopia, afasia,

amaurosis. Coma: escala de coma de Glasgow menor a 9. EVC: evento vascular cerebral

(hemorragico o isquémico). Sintomas neuroldgicos mayores: EVC, coma, crisis convulsivas,

datos de focalizacion. Falla renal: aumento de la creatinina basal mayor a 0.3mg/dl o si no

se conocia su creatinina previa, depuracion calculada por Cockroft menor a

60ml/min/1.73m?2 en pacientes con funcién renal previa presuntamente normal. Sintomas

neurolégicos menores: cefalea, parestesias, deterioro leve del estado de alerta. Pentada

clasica: anemia hemolitica, trombocitopenia, fiebre, falla renal y alteraciones neurolégicas.

Tabla 9. Porcentaje de recaida de acuerdo a sintomas iniciales



Estudios de laboratorio ingreso No recay6
Hemoglobina (g/l) 8.38
Plaquetas (x103/ul) 26.47

Reticulocitos corregidos (%) 8.15
DHL (un) 1425

Bl (mg/dI) 3.64
Creatinina (mg/dl) 1.86

DHL: deshidrogenasa lactica. BI: bilirrubina indirecta.

Tabla 10. Recaida de acuerdo a laboratorios iniciales

Condiciones asociadas Recaida
Perinatal 0%
LEG 7.7%
VIH 0%
Cancer 50%
Otras autoinmunes 50%
Infecciones 16.7%
Ninguna 111 %

Perinatal: asociada a embarazo, parto o puerperio. LEG: lupus eritematoso

generalizado. VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Tabla 11. Recaida de acuerdo a categoria clinica

Recayé
8.62
28
6.9
885
1.4
0.87

P
0.270
0.642
0.721
0.703
0.010
0.642
1

0.741
0.920
0.687
0.034
0.006
0.001
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