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Experiencia del Manejo de la Purpura Trombocitopénica Trombética con Rituximab

L. Denisse Vazquez-Zuniga, Sue C. Gdmez-Cortes, Luis A. Meillon-Garcia, Servicio de
Hematologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano
del Seguro Social, México.

Resumen: La Purpura Trombocitopénica Trombdética (PTT) es una enfermedad poco frecuente,
caracterizada por la presencia de trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica, con o sin
la presencia de manifestaciones neuroldgicas, renales y fiebre. Esta causada por la deficiencia de
la metaloproteinasa ADAMTS13, que corta a los multimeros de factor de Von Willebrand,
involucrados en la fisiopatologia de la enfermedad.

La tasa de mortalidad, en ausencia de tratamiento es de 90 %. El tratamiento estandar incluye al
recambio plasmatico terapéutico, el cual ha reducido las tasas de mortalidad a cerca del 10 %. La
documentacion de una deficiencia severa de ADAMTS 13 definida como menos del 10 % de lo
normal, no es esencial para el diagnéstico de la PTT, pero si predice a aquellos pacientes con
riesgo de recaida.

El Rituximab, un anticuerpo monoclonal, dirigido contra el antigeno CD 20, presente en los
linfocitos B es usado en pacientes con linfoma y con auge en padecimientos autoinmunes. Su
accién se basa en el aclaramiento de los linfocitos B responsables de la produccién de
anticuerpos. El conocimiento de que la deficiencia de ADAMTS 13 pudiera estar mediada por
anticuerpos, justifica el uso de este medicamento en algunos casos de PTT. Hasta el momento la
experiencia con el uso de Rituximab esta limitada a series de casos de pacientes con PTT en
recaida o refractaria, en los que se ha demostrado, mejor respuesta terapéutica con modalidad
combinada de tratamiento (plasmaféresis, Rituxibam y esteroides), asi como menor incidencia de
recaidas.

Objetivos: Conocer el porcentaje de éxito del tratamiento de la PTT utilizando Rituximab asociado
a tratamiento estandar.

Métodos: Se revisé una serie de casos. Entre 2006 y 2010, 6 pacientes con diagnostico de PTT
inicial, refractaria o en recaida recibieron manejo con Rituximab 375 mg/2 por 2 — 6 dosis, en
modalidad combinada con recambio plasmatico terapéutico, infusién de plasma fresco congelado y
esteroides.

Resultados: En este reporte inicial, 6 pacientes fueron analizados, con una media de edad de 36
anos (rango 24 — 54), 83 % de las pacientes fueron de sexo femenino. En 4 de las pacientes
existia embarazo al momento del diagnéstico. 4 de los pacientes recibieron Rituximab durante el
cuadro inicial, 1 paciente en recaida y uno en refractario. De las pacientes embarazadas que
recibieron Rituximab, 3 de ellas lo recibieron al término del embarazo y una de ellas durante el
mismo. El promedio de dosis de Rituximab recibidas fue de 3 (2 a 6). La mediana de seguimiento
fue de 47 meses (rango 16 — 203). Se logré remision en 100% de los pacientes (5 pacientes
completa y 1 paciente parcial). En dos pacientes no pudo realizarse el RPT y recibieron
unicamente infusién de plasma y rituximaab, ambos alcanzaron RC. El tiempo de respuesta fue de
5.6 semanas. Se observé 1 recaida a los 197 meses de completar tratamiento, la cual respondioé a
3 recambios plasmaticos. No hubo toxicidades graves asociadas al tratamiento, solo rash y fiebre
asociada a la infusion en 1 paciente y linfopenia transitoria en 3 pacientes no asociada a infeccion
clinica. No hubo efectos adversos en la paciente y en el producto que recibieron rituximab.

Conclusiones: El tratamiento con Rituximab mostro buenas tasas de respuesta en modalidad

combinada con RPT y esteroides, las tasas de recaida fueron bajas y la tolerancia buena por lo
que puede formar parte del tratamiento estandar para los pacientes con PTT.

PALABRAS CLAVE: Purpura Trombocitopénica Trombética, Rituximab



ANTECEDENTES

Introduccion

Se llama Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT), al espectro de sindromes
caracterizados por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica en el contexto
de una deficiencia hereditaria o adquirida de la metaloproteinasa ADAMTS13. )

En 1924, Eli Moschcowitz describid, el cuadro clinico en una paciente de 16 afios,
caracterizado por aparicion progresiva de palidez y petequias, con evolucion rapida hacia
paralisis, coma y muerte; encontrando la presencia de trombos hialinos en capilares y
arteriolas terminales en corazon y rifiones como hallazgo histopatologico (). Esta
enfermedad conocida como Sindrome de Moschcowitz, se asocidé por muchas décadas
con un prondstico pobre para los pacientes (mortalidad 80 — 90 %) (12). En 1966, Amorosi
y Ultmann propusieron una péntada de sintomas clasicos para el diagnostico de PTT:
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, sintomas neuroldgicos, disfuncién
renal y fiebre 3. En aquellos afios se reportaron algunos casos esporadicos de éxito
terapéutico con el uso de infusién de plasma fresco congelado o criosupernadante (). La
introduccion del recambio plasmatico terapéutico en la época de 1970, llevd a un
sorprendente incremento en el prondstico de la enfermedad con incremento en la
sobrevida de 10 — 20 % hasta 80 — 90 % (13). La presencia de multimeros inusualmente
largos de factor de Von Willebrand (FvW), en pacientes con PTT se describié en 1982 (3.
En 1998, esta caracteristica fue atribuida a la deficiencia de una enzima especifica:
ADAMTS13. Estos hallazgos fueron cruciales para entender la fisiopatogenia de los
diversos subtipos de PTT asi como para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas

para los pacientes ().



Microangiopatia Tromboética

Varios sindromes pueden ser categorizados como Microangiopatia Trombética (MT) de
acuerdo a sus propiedades bioquimicas e histolégicas similares. Cada uno de estos
sindromes se caracteriza, por la presencia de trombocitopenia y hemdlisis
microangiopatica, con signos y sintomas variables de isquemia de los 6rganos y tejidos ).
Esta hemdlisis periférica, se caracteriza por la presencia de fragmentos de eritrocitos o
esquistocitos en el frotis de sangre periférica. Histolégicamente existen trombos hialinos
en arteriolas terminales y capilares. Las lesiones trombdticas, estan acompanadas por
proliferacion y desprendimiento de las células endoteliales, y se encuentran presentes en
todos los drganos y tejidos, principalmente en miocardio, rindn, pancreas glandulas
adrenales y cerebro. Los vasos pulmonares y hepaticos usualmente no se afectan (s¢). La
inmunohistoquimica revela que los trombos plaquetarios son ricos en FvW, pero contienen
muy poca cantidad de fibrindgeno o fibrina. Comunmente se encuentran inmunoglobulinas
y componentes del complemento en los microtrombos, lo cual es consistente con la

naturaleza autoinmune de algunos casos de MT adquirida ().

Fisiopatologia
El conocimiento de los procesos que regulan la interaccion entre el FYW vy las plaquetas en

critico para entender por qué ocurre trombosis microvascular en la PTT (7y:

Papel del FvW y ADAMTS13

El factor de Von Willebrand (FVW) es una glicoproteina plasmatica, que comprende una
serie de multimeros con pesos moleculares que varian en 1 x 10° a 20 x 10° Da. Ademas

de servir como acarreador del factor VIII, el FVW es el ligando para la adhesion vy



agregacion plaquetaria en los sitios de dafio vascular, a través de la unién a las
glicoproteinas plaquetarias Ib/IX/X y allbB3. Dos caracteristicas de la interaccidon
plaquetaria son importantes para la fisiopatologia de la PTT: La primera es que la
interaccion entre el FYW y las plaquetas se incrementa con el estrés constante y la
segunda que los multimeros largos son hemostaticamente mas efectivos que los
multimeros pequefios ().

El FYW se sintetiza en las células endoteliales vasculares y megacariocitos y se libera en
el plasma y en el subendotelio de algunos vasos. La secrecion por las células endoteliales,
produce mas del 90% del FYW plasmatico ().

El FYW endotelial es un homopolimero de polipétido de 2050 residuos. El polipéptido
basico consiste en una serie de dominios modulares (D’-D3-A1-A2-A3-D4-B1-B2-B3-C1-
C2-CK), el epitope de union para la glicoproteina Ib esta localizado en el dominio A1,
mientras que el epitope de union para la GP allbB3 se encuentra en el dominio C1 (7g).

El polimero de FYW se forma en 2 pasos: primero; en el reticulo endoplasmico, dos
monomeros de proFvW se juntan por uniones disulfuro cerca del extremo carboxilo
terminal para formar dimeros. Luego, un grupo de dimeros se juntan por medio de uniones
disulfuro en el dominio D3 para formar un polimero de alto peso molecular, esto inicia en el
aparato de golgi, finalizando el almacenamiento de los en los cuerpos de Weibel Palade
(WP) desde donde son liberados hacia el plasma [Fig 1(8)]. Se pueden observar también
multimeros largos, como resultado de la polimerizaciéon incompleta, reduccion de las

uniones disulfuro o protedlisis del polimero de VW.
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Fig. The biosynthesis and the domain structure of ¥Y'WF, a The
domain structure of VWF, The location of the Y 1605-M1606 scissile
bond and the regions of the A2 domain and the D4-CK domains that
are involved in binding with ADAMTS1 3 exocites (distintegnn-spacer
domains [D-5] and TSRES-CUB domains, respectively) are indicated.
Also shown are the regions of the VWF polyvpeptide that are involved
in binding facior VIII. GPlb, collagen, heparin and GPallbf3.

b Formation of ¥Y'WF polymers, In the endoplasmic reticulum (ER),
iwo pro-V'WF polypepiides are linked by disulfide bonds near the C
terminus to form a dimer of pro-VWF. The dimers ane bonded by
disulfide bonds near the N terminus to form a polymer for secnction
from endothe lial cells. The process of pol ymenzation stans in the rans
Golgi network and proceeds 1o completion in the Weibel-Palade
bodies. The propepiide is cleaved before the VWF polymer is secreted

Figura 1.Tsai H.M; Int.J Hematol 2010, 91:1-19

En la circulacion el polimero de FYW se convierte a multimeros plasmaticos por la enzima

ADAMTS13, la cual, corta al FYW en el péptido de unién Y1605-M1606 en el dominio A2;

creando fragmentos de 140 y 176 kD. Estos homodimeros representan los fragmentos

mas pequeiios de FYW, que son detectados el plasma (7 g).

El ADAMTS 13 humano es una metaloproteinasa de zinc, que consiste en 1427 residuos

de aminoacidos con una estructura que comprende un péptido de senal, un propéptido

corto, un dominio metaloproteinasa (M), un dominio semejante a desintegrina (D), una

repeticion de trombospondina tipo 1 (TSR), un dominio rico en cisteina (C), un dominio

espaciador, 7 TSR adicionales (TSR 2 — 8) y 2 dominios CUB. El sitio catalitico se

encuentra en el dominio metaloproteinasa, sin embargo se requieren de todos los

dominios para el funcionamiento correcto de la enzima [Fig 2 (8)]



Fig. The structure and function of ADAMTSI13. a ADAMTSI13
has a modular structure comprising of a signal peptide (Sig). a
propeptide (Pro), a metalloprotease domain (MP), a disintergrin-like
domain (Dis), a thrombospondin type 1 repeat (TSR), a cysteine-rich
region (C'ys), a spacer domain (Spa), 7 additional TSRs (TSR 2-8),
and two CUB domains. The 10 glycosylated N residues are indicated.

spacer domains interacts with regions of the VWF A2 domain
downstream of the scissile bond. The sequence between TSRS and
CUB domains interacts with an epitope in the D4-CK region of VWF.
This latter interaction has modest affinity and does not require shear
siress. However, it may promote the other exocite interaction and
subsequent Y1605-M1606 cleavage. :

The catalytic site (HEIGHSFGLEHD) is in the metalloprotease
domain. The underline residues are conserved in the ADAMTS
metalloprotease family. The sequence beiween the disintegrin and

Figura 2. Tsai H.M; Int.J Hematol 2010, 91:1-19

El ADAMTS13 deriva principalmente de las células esteladas del higado, pero puede
expresarse en niveles mucho mas bajos en los podocitos, células tubulares, células
endoteliales vasculares y plaquetas. Las concentraciones plasmaticas son de
aproximadamente 1 pg/ml o 5 nmol/L, la vida media del ADAMTS13 es de 1 — 2 dias y se
encuentra en la fraccidn criosupernadante del plasma, siendo estable a temperatura

ambiente o 37° por varias horas, pero puede ser inactivada por trombina o plasmina. La

expresion de ADAMTS13 se puede afectar por la presencia de citocinas inflamatorias ).

Deficiencia de ADAMTS13 como causante de PTT

La exposicion del FYW y plaquetas, ante el dafio endotelial, induce agregacién plaquetaria.
Normalmente hay una tendencia de las plaquetas y el FYW a formar agregados en las
arteriolas y capilares como mecanismo hemostatico, ante dafio endotelial; sin embargo,
esto crea un estado protromboético en la microcirculacion, el cual es mitigado por el
ADAMTS13, previniendo la formacion de trombos plaquetarios intravasculares, por lo tanto

la deficiencia de ADAMTS13 causa agregacion de FVW y plaquetas en la microcirculacion,
6



caracteristicos de la PTT. Las anormalidades en los multimeros de FvW son comunes en
la PTT. El tamafio de los multimeros cambia de forma rapida durante la enfermedad como
resultado de la disminucion de la protedlisis, lo cual causa aumento del tamafio del FVW, y
el incremento del la union plaquetaria, lo cual consume a los multimetos largos. Por lo
anterior, la tendencia a formar trombos, se encuentra influenciada por 4 diferentes
procesos: 1) Actividad plasmatica del ADAMTS 13, 2) Liberacién del FvW por el endotelio,

3) Dafio endotelial (estrés), en la microcirculacion y 4) Reactividad de las plaquetas ().

Las causas de la deficiencia de ADAMTS13 pueden deberse a mutaciones genéticas en el
caso de las formas hereditarias de PTT, o a la presencia de anticuerpos inhibidores,
encontrados en las formas adquiridas de PTT.

En pacientes con PTT congénita se han encontrado mutaciones homocigotas o
heterocigotas compuestas, que comprenden todo el gen del ADAMTS13 localizado en el
cromosoma 9 (9934). Se han descrito mas de 90 mutaciones de las cuales, la mayoria son
mutaciones con pérdida de sentido, sin sentido, en marco, inserciones, deleciones y en
ajuste y empalme, causando disfuncion en la sintesis proteica, secrecién o actividad
proteolitica del ADAMTS13 (19). La forma mas comun de PTT hereditaria es el Sindrome
de Upshaw-Shulman (1),

Los individuos heterocigotos, tienen actividad del ADAMTS13 entre 40 — 70 % de los
valores normales, por lo que se ha propuesto la mutacion por si sola no es suficiente para
causar PTT. Se han observado niveles reducidos de ADAMTS13 en numerosas
circunstancias: enfermedad hepatica, neoplasia diseminada, enfermedades inflamatorias

cronicas, coagulacion intravascular diseminada, embarazo y en el recién nacido (11).



En pacientes con PTT adquirida, la deficiencia de ADAMTS13, resultad de la presencia de
inhibidores adquiridos. Con la excepcién de los pacientes con inhibidores secundarios al
uso de ticiclopina, la etiologia para la formacion de los inhibidores es desconocida (g).
Muchos de los pacientes con PTT tienen reacciones inmunoldgicas positivas contra otros
antigenos, lo que sugiere que una regulacion inmune defectiva puede contribuir al
desarrollo de la PTT.

Los inhibidores son principalmente IgG, sin embargo se han descrito IgA e IgM en casos
ocasionales. Los niveles de inhibidores son usualmente bajos (< 10 U/mL) y transitorios, lo
que sugiere que la respuesta inmune se induce por exposicién a antigenos exdgenos que
tienen similitud molecular con el ADAMTS13. La presencia de niveles persistentemente
altos de inhibidores puede correlacionar con falla al tratamiento y muerte en los pacientes

con PTT (9,11)-

Otros Mecanismos Patoldgicos en la PTT.

Se han investigado otros mecanismos fisiopatoldgicos en la PPT, los cuales incluyen
defectos en la actividad fibrinolitica, niveles incrementados de trombomodulina, tPA o PAI-
1, anticuerpos antiendotelio, complejos inmunes, proteinas agregantes plaquetarias, anti
CD 36, cisteinproteasas dependientes de calcio, estos cambios pueden ser secundarios o
no especificos de PTT. Otro estudio relaciona la presencia de HLA-DR53, como factor

protector contra la presencia de PTT (4

Incidencia
La incidencia de la PTT es relativamente rara, aproximadamente 4 - 11 casos por millon
por ano en la poblaciéon general. Las formas secundarias, tienen mayor prevalencia que

las idiopaticas.



Es mas comun en mujeres y en personas de raza blanca.

En mujeres embarazadas la incidencia es de 1 en 25 mil nacimientos (12).

Causas

La PTT se encuentra en 2 formas, la idiopatica y la secundaria (13),

En la idiopatica se encuentran actividad marcadamente disminuida (< 5% de lo normal) de
ADAMTS13 hasta en 70 % de los pacientes, asi como autoanticuerpos contra ADAMTS13
en 44 — 53 % de los pacientes (13)

La PTT secundaria cuenta hasta 40 % de todos los casos de PTT, los factores asociados
son:

Cancer

Principalmente adenocarcinoma gastrico, y otras formas diseminadas de cancer (6%).
También se han reportado casos de cancer de mama, células claras de pulmén, células
escamosas, timoma, enfermedad de hodgkin, linfoma no hodgkin) (13).

Quimioterapia v Trasplante de érganos

Se observa tanto en trasplante de o6rganos soélidos, trasplante de médula 6&sea,
principalmente alogénico, trasplante, la mortalidad es de hasta 60 % a pesar del
tratamiento (15

Embarazo

La prevalencia de PTT en el embarazo se ha reportado hasta en 7 — 31 % en todas las
series de casos.

Durante el embarazo los niveles de ADAMTS13 disminuyen a cerca de 52 % (rango 22 —
89 %) durante el tercer trimestre, lo anterior, aunado al incremento de factores

procoagulantes como FVW y FVIIl y el dafo endotelial, explica la presencia de



exacerbaciones de la PTT en estas pacientes. El diagndstico es dificil ya que se puede
traslapar con otras microangiopatias asociadas al embarazo (preeclampsia, HELLP) (6.
Infecciones

La PTT se ha asociado con infecciones bacterianas (E. coli, shigella, salmonela, C. Jejuni,
yersinia), asi como virales (coxsakie B, echovirus, epstein barr, herpes, VIH) (13).

Enfermedades Autoinmumes

La asociacion mas comun es con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) hasta en 23 %, sin
embargo también se observa en pacientes con SAAF, vasculitis, sindrome de Sjogren,
PT|, etc. (13).

Medicamentos

Entre los cuales se incluyen: quinidina, ticiclopina, clopidogrel, ciclosporina A, tacrolimus,

mitomicina, trimetropim/sulfametoxazol, vancomicina, interferon a, entre otros (13, 17

Clasificacion de la PTT y Sindromes relacionados

Por muchos afios, la distincion entre PTT y el Sindrome Urémico Hemolitico (SUH), se
basé en la distribucion preferencial de las lesiones histologicas; y por lo tanto sus
manifestaciones clinicas, asi como en algunas caracteristicas fisiopatoldgicas. EI SUH
ocurria principalmente en nifios con un episodio previo de diarrea con afeccion renal
mayoritaria y la PTT mostraba mayor frecuencia en adultos y afeccién neurolégica como
sintoma mas comun (ig). La idea del SUH y la PTT como dos sindromes distintos, se
reforzd con el hallazgo de la toxina Shiga del E. Coli serotipo 0157:H7 como causante de
SUH en 1982 (49,

En la literatura reciente se ha dejado en segundo plano la distincion entre PTT y SUH,

debido a que existen muchos pacientes con Microangiopatia Trombaética que no pueden

10



ser clasificados como SUH o PTT, ya que muestran varias caracteristicas del espectro de
ambas enfermedades.

Se han realizado varias clasificaciones para la PTT, anteriormente se clasifico en 2
grupos: La PTT aguda e idiopatica y la PTT crénica refractaria, tal clasificacion cayé en
desuso, ya que ambas categorias, pueden denotar la evolucion natural de la enfermedad y
la persistencia de anticuerpos contra ADAMTS 13 como marcador de mal prondstico en el
caso de la forma refractaria (1s)

La clasificacién de Sadler, incorpora ademas mecanismos fisiopatoldgicos, e implicaciones

pronosticas y terapéuticas [Tabla 1 (18)]:

Diarrhoea-as:
Atypical HUS

Tabla 1 Verbeke L; Blood Coagulation and Fibrinolysis 2010, Vol 20 No 1

El primer tipo de la clasificacion de Sadler, se llama PTT idiopatica, encontrandose en
aquellos pacientes con sintomas poco especificos, con falla renal minima o ausente,
presencia de deficiencia de ADAMTS13 en la mayoria de ellos, y buena respuesta a
tratamiento con recambio plasmatico (80%). El segundo tipo, engloba a pacientes con PTT
secundaria, en ellos, la deficiencia de ADAMTS13 es muy rara, tiene pobre respuesta a
recambio plasmatico terapéutico y también peor prondstico. En este grupo la excepcion
son los pacientes con enfermedad autoinmune, PTT relacionada a uso de ticiclopina y al
embarazo, en quienes la actividad de la enzima ADAMTS13 esta reducida, por lo que

responden bien a recambio plasmatico terapeutico (qg).
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El tercer y cuarto grupo engloba a pacientes con SUH y falla renal aguda como
manifestacion principal. Estos grupos se llaman respectivamente SUH asociado a diarrea
(SUH D+) y SUH atipico (19, 20). El tercero es la forma clasica de SUH causada por la toxina
shiga del E. coli, el cual esta precedido de un episodio de “diarrea sanguinolenta”, en estos
pacientes no se ha demostrado utilidad del recambio plasmatico terapéutico. En el cuarto,
no se demuestra diarrea ni infeccién por E. coli, generalmente se presenta en adultos, con
un pobre prondstico para los pacientes (50% progresaran a falla renal crénica en etapas
avanzadas o dafio cerebral irreversible) y 25 % de mortalidad en la fase aguda. Se han
encontrado mutaciones y presencia autoanticuerpos dirigidos contra proteinas reguladoras
del complemento hasta en 50 % de los pacientes con SUH atipico, principalmente aquellas
que comprometen al factor H, factor |, factor B y a la proteina cofactor de membrana (CD
46) (20).

Existe otra categoria con pacientes con PTT familiar, en la cual el inicio de la
sintomatologia es en la nifiez o en adultos muy jovenes, con manifestaciones poco
floridas, tendencia a la recurrencia de los sintomas y alta incidencia de inhibidores contra

ADAMTS13 (19)

Diagnéstico

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas son secundarias a la formacién de trombos en la
microcirculacion, se caracterizan por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica
(98 — 100%), trombocitopenia (96 — 100 %) con hemorragia observada hasta en 50% de
los pacientes, alteraciones neuroldgicas (63%), las cuales se presentan como sintomas
menores como cefalea y confusién (31%) o sintomas mayores como convulsiones, coma,

hemiparesia, paralisis de pares craneales (35%) , nefropatia (6 — 20%), fiebre (30%) (20).
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El comienzo de la sintomatologia suele de forma subita, las manifestaciones iniciales mas
comunes son las neuroldgicas y las hemorragicas; principio la anemia y trombocitopenia
suelen ser acentuadas. También pueden encontrarse dolor toracico, arritmias, vy
alteraciones gastrointestinales como manifestacion de isquemia intestinal o pancreatica.
Otras manifestaciones infrecuentes son fendmeno de Raynaud, hipertension maligna,
periarteritis y agammaglobulinemia (2o, 23).

Algunos autores han propuesto la reduccion de los criterios diagnésticos a 3 condiciones:
trombocitopenia y anemia microangiopatica en ausencia de causas alternativas, ya que en
solo 5 % de los pacientes se observa la péntada clasica de sintomas (23).

Hallazgos de Laboratorio:

La anemia es severa con valores iniciales de hemoglobina menores a 10 gr/dL,
usualmente se agrava durante la primera semana luego al diagndstico. El recuento
plaquetario oscila entre 8000 y 40 000 plaquetas. Existe como hallazgo bioquimico la
presencia de marcadores de hemolisis como elevacion de cuenta de reticulocitos en
relacion a la severidad de la anemia, elevacion significativa de las cifras de DHL,
hiperbilirrubinemia indirecta, elevacion de hemoglobina libre en plasma, disminucion de
haptoglobina sérica, hemoglobinuria y hemosidenuria. La prueba de coombs directo es
negativa (22).

En el frotis de sangre periférica se encuentra disminucion o ausencia de plaquetas,
presencia franca de esquistocitos como dato patognomonico de anemia microangiopatica,
otros hallazgos son policromasia, punteado basdfilo, y eritroblastos (21,22).

Muchos pacientes, pero no todos, tienen niveles muy elevados de deshidrogenasa lactica
(DHL). La falla renal ocurre en 9 — 45 % de los pacientes, sin embargo la elevacion de la

creatinina sérica no es mayor a 1.5 mg/dL, existe hematuria y proteinuria en el examen
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general de orina. Puede haber elevacion de troponina | como manifestacion de
compromiso cardiaco (23).
Las pruebas de coagulacion son normales, a excepcién de un leve aumento de los
productos de degradacion de la fibrina, lo que ayuda con el diagndstico diferencial con
otras enfermedades (2223).
La documentacion de deficiencia severa de niveles de ADAMTS13 por ensayo enzimatico
fluorescente, no confirma el diagndstico de PTT. Hay pacientes con caracteristicas clinicas
de PTT que tienen niveles normales de la enzima ADAMTS13, y otros que a pesar de
tener valores disminuidos de la enzima, no tienen datos clinicos de microangiopatia
trombdtica. Por lo anterior, se ha sugerido que existen otros elementos que contribuyen al
desarrollo de la enfermedad como inflamacion, enfermedad hepatica, embarazo, etc. Lo
anterior, y la alta mortalidad asociada de no haber una intervencion terapéutica temprana,
determinan que no es estrictamente necesario probar la deficiencia de la enzima
ADAMTS13 para hacer el diagnodstico de la PTT (24).
Ruutu, establecié los criterios diagndsticos de PTT asociada a trasplante de células
hematopoyeéticas (23), los cuales incluyen:

e Mas de 4% de esquistocitos observados en la sangre periférica

e Trombocitopenia menor a 50 x 10 %/L o reduccién de mas del 50% con respecto a

conteos plaquetarios previos
e Elevacion en la concentracion de DHL
e Disminucidn en la concentracion de hemoglobina o incremento en el requerimiento
de transfusiones

e Disminucién de la haptoglobina sérica
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Diagnéstico Diferencial

Algunos padecimientos pueden confundirse con PTT, principalmente microangiopatias
trombdticas asociadas al embarazo como el sindrome de HELLP y la preeclampsia,
padecimientos inmunoloégicos como el sindrome antifosfolipidos, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia con afeccién renal, coagulacion intravascular diseminada, sepsis,

y cancer entre otras [Tabla 2 (24)]

Commeon disorders that may mimic the clinical features of

TTP
Dizorder Comments
Preeclampsia, HELLFP Can causa microangiopathic hemolytic anemia,
syndroma thrombocytopenia, renal failure, and minor
neurologic abnomalities. May first presont aftar
delivery. TTP diagnosed if major neurclogic
abnormalities occur or if abnomalities fail o
resolve within 3 days after dalivery =7
Autcimmune May be indistinguishable from TTP. Some patients
dizsonders may have both TTP and an additional autsimmune
disorder, such as SLE or APLA 2
Systomic infection Multiple aetiologies of sopsis (bacteria, fungi,

rickattzsias, and viruses) can cause
thrombocytopania and microangiopathic hamolytic
anemia without signs of DIC.* Sapsis suggested
by high faver with chills and pulmonary infiltrates,
which raraly if ever occurin TTP.

Systomic malignancy Multiple malignancies can causs thrombocytopenia
and microangicpathic hemolytic anemia without
gigns of DIC. Malignancy suggestad by hepatic and
pulmonary involvemeant, which raraly if ever occur
in TTP.1® Nucleated red cells and immature whita
cells on the peripheral blood smear suggest
miarrow imvolvemant that may be diagnosed by
miarrow biopsy 3850

Malignant Can causa thrombocytopania, microangiopathic
hypertansion hamolytic anemia, renal failure, and savare
naurologic abnomialitias =

APLA indicates antiphospholipid antibody syndrome; and DIC, disseminated
intravascular coagulation.

Tabla 2. George JN; Blood 2010; 116 (20): 4060 - 4069
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Tratamiento

Recambio Plasmatico Terapéutico

El Grupo Canadiense de Aféresis, confirm6é en 1991 la superioridad del recambio
plasmatico con reposicion con plasma fresco congelado (PFC) o plasmaféresis, con
respecto a la infusién de PFC con tasa de respuesta a los y dias de 49 % versus 25% vy
sobrevida a 1 mes de 78 % versus 63%, por lo anterior se considera al RPT como el
tratamiento de primera linea para los pacientes de PTT (25. El fundamento del éxito con
este tratamiento se debe a la reposicion de ADAMTS13 contenido en el plasma sustituto,
asi como la remocion de multimeros de alto peso molecular de FYW y anticuerpos del
plasma del paciente (24).

El beneficio sobre la infusién de plasma puede también explicarse por que los pacientes
pueden obtener mayor cantidad de ADAMTS 13 por el volumen de PFC que puede
administrarse con el RPT (25,

Se recomienda el reemplazo con 1 a 1.5 volumenes de plasma cada 24 hrs, con
intensificacion del tratamiento hasta maximo de 1.5 volumenes 2 veces por dia de acuerdo
a la gravedad del cuadro. No hay consenso sobre la duracion éptima de tratamiento, sin
embargo debe de continuar por lo menos 2 dias luego de obtener la remision, la cual se
define por la normalizacién del estado neuroldgico, cuenta plaquetaria mayor a 150 mil,
alza de los valores de hemoglobina y normalizacion de DHL. El principal marcador de
respuesta es el aumento de la cifra plaquetaria (24).

Algunos estudios demuestran que se requieren de 8 a 10 recambios para lograr respuesta
y luego de obtenerla se pueden reducir las sesiones a cada 3 dias, luego cada semana y
finalmente cada 2 semanas. En algunos centros, por disponibilidad de recursos se limita la

cantidad de RPT a 2 o 3 posteriores a que se logra la remision ().
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Todos los productos del plasma (plasma fresco congelado, plasma pobre en
crioprecipitados), han demostrado similar eficacia. Dos estudios randomizados han
evidenciado la eficacia de criosupernadante sobre el PFC, ya que proveen menor cantidad
de mutimeros de alto peso molecular de FVW y mayor cantidad de ADAMTS13 sin
embargo esto no se ha demostrado de forma fehaciente (2s).

La infusion con PFC a dosis de 25 a 40 ml/kg/dia, puede tener beneficios temporales, en
pacientes en los cuales no se pueda iniciar de forma inmediata el RPT, o en aquellos con
enfermedad severa, entre cada sesion de recambio plasmatico. La principal desventaja es
la sobrecarga de volumen particularmente en los pacientes con insuficiencia renal o
cardiaca (24)

Complicaciones asociadas al Recambio Plasmatico

A pesar de que el RPT se considera un procedimiento seguro, los riesgos en los pacientes
con PTT son mayores, debido a la severidad de la enfermedad y a la necesidad de
tratamiento prolongado (o7).

Las principales complicaciones observadas son relacionadas con la realizacion del
procedimiento, como hipotension o hipocalcemia.

Pueden observase muerte o arresto cardiaco secundarios a hemorragia, neumotoérax o
tamponamiento cardiaco por perforacion secundarios a colocacion de un catéter venoso
central. Las reacciones alérgicas son comunes, asi como la sepsis relacionada a la

infeccion del catéter venoso central [Tabla 3 (24)]
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Complications of plasma exchange treatment for
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP).*

Percentage of
Patients with
Complications Major Complications
Central venous catheter-related
Insertion procedure 4%
Sepsis 15%
Thrombosis 10%
Plasma-related
Allergic 4%
Infection 0
Instrument-related
Unintentional plateletpheresis Unknown

Tabla 3. George H.N, Hematology 2002; 315 - 334

Esteroides

Los esteroides son los medicamentos mas utilizados en combinacién con el RPT para el
tratamiento de la PTT, a través de los afios, muchas hipotesis se han planteado para
justificar el uso racionalizado de los esteroides, entre ellas la inhibicion de la actividad de
macrofagos vy la reduccion de plaquetas sensibilizadas por IgG, incremento de la actividad
de los linfocitos T supresores, con inhibicion de la produccién de anticuerpos y la
estabilizacion de las plaquetas y membranas endoteliales, todo ello a favor de la etiologia
autoinmune del padecimiento. No hay estudios randomizados que demuestren el impacto
positivo, en el pronostico de los pacientes con PTT manejados con esteroides, sin
embargo se acepta como tratamiento estandar para todos los pacientes a menos que
existan contraindicaciones para su uso. Tampoco existe consenso sobre la dosis
administrada, generalmente se utiliza metilprednisolona 1 — 2 mg/Kg/d o prednisona 1
mg/Kg/d hasta lograr remisién. Una excepcion son los pacientes con PTT asociada a falla
renal severa, SHU o PTT asociada a medicamentos en los cuales, el tratamiento con

esteroides debe individualizarse (24, 2s)
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Agentes Antiplaquetarios

La caracteristica patologica principal de la PTT es presencia de trombos en la
microcirculacion por lo que se han utilizado antiagregantes plaquetarios en el manejo.

Los 2 agentes mas utilizados son acido acetilsalicilico y dipiridamol, como monoterapia o
en combinacion. El uso de estos medicamentos permanece controversial, ya que el éxito
reportado solo se ha valorado en algunas series de casos publicados en la literatura
internacional. Existiendo mayor riesgo hemorragico, sobre todo en pacientes con
trombocitopenia severa. Ademas de que al utilizar otras modalidades de tratamiento junto
con estos medicamentos, hace imposible evaluar su verdadera efectividad. Por lo anterior

no se recomienda el uso rutinario de estos medicamentos en el tratamiento de la PTT

(24,29,30).

Agentes Inmunosupresores

Son pocos los estudios que han demostrado éxito del uso de inmunosupresores e
inmunomoduladores en el tratamiento de la PTT. Medicamentos como la Vincristina,
ciclofosfamida y azatriopina se han utilizado en algunos casos de PTT recurrente o

refractaria con éxito, por lo que el uso de los mismos se reserva para estas situaciones

(24,31,32).

Esplenectomia

Anteriormente se manejo a algunos pacientes con PTT, refractarios a plasmaféresis con
esplenectomia. No hay mucha evidencia sobre el éxito con este tratamiento, inclusive hay
reportes de efectos deletéreos, particularmente en un aumento en la tasa de mortalidad

en los pacientes, por complicaciones asociadas al procedimiento (24 2s).
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El papel del Rituximab en el tratamiento de la PTT

En los ultimos afos la inmunoterapia con rituximab, un anticuerpo monoclonal contra el
antigeno CD 20 de los linfocitos B, ha emergido como un tratamiento promisorio en los
pacientes con enfermedades de etiologia autoinmune, incluyendo la PTT (33). El rituximab
depleta la clona de linfocitos B que produce anticuerpos contra ADAMTS13 y que
presentan antigenos a los linfocitos T activados. Luego de el tratamiento con rituximab, se
requieren de 6 a 12 meses para el restablecimiento de la clona de linfocitos B. Este ultimo
efecto explica el éxito del uso del medicamento en los casos refractarios de PTT. Una
hipotesis interesante en ésta area, fue propuesta por Schlansky y Jones, quienes
sugirieron la existencia de un sistema de retroalimentacion negativa entre los anticuerpos
circulantes y las células productoras de anticuerpos en los pacientes con enfermedades
autoinmunes. Esta retroalimentacién negativa, disminuye con el tratamiento con
plasmaféresis, o que explica la reaparicion de las manifestaciones una vez que se detiene
el RPT. En este sentido la asociaciéon de rituximab puede prolongar la remision de la
enfermedad (33 34).

La experiencia con rituximab en el manejo de la PTT en este momento, esta limitada a
algunos reportes de casos y series de casos pequenas de pacientes con enfermedad
refractaria y en recaida. Sallah, describié éxito terapéutico en 3 pacientes con PTT en
tratamiento con RPT y asociacién de Rituximab, no solo en cuanto a remisién clinica, sino
también aumento de la actividad del ADAMTS 13 y disminucidn de los anticuerpos contra
el mismo (34). En 2008 se publico una serie de casos de 12 pacientes con PTT refractaria,
los cuales presentaron respuesta completa luego de la asociacion de rituximab al
tratamiento estandar con RPT, en este estudio se sugiri6 una menor tasa de recaida con

modalidad combinada de rituximab con RPT, que con RPT monoterapia (s).
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Existen reportes de éxito con rituximab como monoterapia en el tratamiento de la PTT
refractaria (sg)

La dosis utilizada es 375 mg/m2 en dosis semanal por 2 — 8 dosis (promedio de 4), existen
estudios con éxito ante administracion de dosis menores (100 mg/m2) (37, 3), €l inicio de la
respuesta se observa a las 2 a 4 semanas de inicio del tratamiento en la mayoria de los
pacientes, sin embargo hay reportes de respuesta a los 6 — 8 meses (37, 33, 39)

Los efectos adversos se han observado en 4 a 10 % de los pacientes, siendo los mas
frecuentes los relacionados a la infusién del medicamento (fiebre, escalofrios), son raras
las reacciones anafilacticas graves caracterizadas por angioedema, hipotensién transitoria
y arritmias. La frecuencia de estos efectos disminuye con las dosis subsecuentes

Puede haber toxicidad hematoldgica con citopenias moderadas y transitorias, también se
observa deplecion de linfocitos B y disminucion transitoria de inmunoglobulinas, lo cual se
traduce en la presencia de infecciones (3z).

En menos del 1% de los pacientes se puede observar: dolor abdominal distensién
abdominal, hipertensién, hipotensidon ortostatica, bradicardia, taquicardia, vasodilatacion,
diarrea, dispepsia, anorexia, hiperglucemia, edema periférico, incremento LDH, pérdida de
peso, hipocalcemia, hiperuricemia, artralgias, mialgias, mareo, ansiedad, depresion,
parestesia, hiperestesia, agitacion, insomnio, somnolencia, neuritis, tos, sudoracion,

sequedad de piel, alteraciones lacrimales, disgeusia, otalgia, disuria, hematuria (32, 3g).

Tratamiento de Soporte

Al tratarse de una enfermedad con manifestaciones clinicas graves, el tratamiento de
soporte es indispensable. El manejo de las transfusiones es de particular importancia.
La transfusion de plaquetas, ha sido punto de controversia a lo largo de los afos ya que se

consideraba que la administracion de plaquetas podria agravar la formacién de trombos en
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la microcirculacién. La trombocitopenia por si misma no es una indicacion para
transfusién. Se justifica el uso de transfusion de plaquetas en aquellos pacientes con alto
riesgo de hemorragia o con hemorragias graves que comprometan la vida, o aquellos con

trombocitopenia grave que ameriten procedimientos invasivos (4o

Pronéstico

La mortalidad asociada ha disminuido drasticamente en los ultimos anos, hasta 10 — 20 %,
lo cual va en relacion con un diagndstico e iniciacion de tratamiento tempranos.

La etiologia juega un papel importante en el prondstico ya que los pacientes con algunas
causas secundarias de PTT como cancer o postrasplante, tienen peores pronodsticos que
los pacientes con etiologia idiopatica (3).

Se ha sugerido valor prondstico de la actividad de ADAMTS 13, ya que los pacientes con
deficiencia severa (menos del 5 % de actividad), tienen un riesgo de recaida de hasta 50
% en los primeros 5 afos, particularmente en el 1er afio luego de la remisién, se han
observado recaidas hasta el los 10 afios posteriores (41). También se ha observado mayor
presencia de anticuerpos o inhibidores (33%) en los pacientes con deficiencia severa (),
La respuesta a plasmaféresis en estos pacientes es de 89 — 100 %, en comparacién con
los pacientes en los que no se demuestra deficiencia de la enzima (54 — 82 % de
respuesta) (s2).

Las recaidas pueden sospecharse ante la presencia de trombocitopenia persistente por lo
que el seguimiento de los pacientes es importante luego de su recuperacion.

Algunos pacientes describen recuperacion incompleta de sus habilidades fisicas y
cognitivas, lo que sugiere que el efecto de la isquemia en los 6rganos puede continuar por

largo tiempo a pesar de la recuperacion hematolégica (s3).
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DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La Pdrpura Trombocitopénica Trombdética (PTT) es una enfermedad hematoldgica poco
frecuente, sin embargo la mortalidad en ausencia de tratamiento es del 90 %. El
tratamiento estandar consiste en recambio plasmatico terapéutico, lo que ha permitido una
diminucion significativa de la mortalidad hasta cerca del 10 %.

Recientemente se ha introducido el uso del Rituximab al manejo de la PTT en casos
refractarios o en recaida. Aunque existen pocos estudios sobre el uso racional del
Rituximab en la PTT, estos tienen resultados prometedores en cuanto a las tasas de
respuesta y la poca incidencia de efectos adversos asociados al uso del farmaco, aun falta
determinar los efectos a largo plazo de este medicamento en este tipo de pacientes vy
establecer las dosis y la frecuencia de administracién de las mismas.

En México no existen estudios acerca del uso de Rituximab en los pacientes con PTT, solo
algunos reportes de casos aislados, por lo que es de gran importancia, reportar la
experiencia del uso del Rituximab en esta enfermedad en los centros hematoldgicos del
pais, siendo nuestro hospital una unidad de concentracidn para gran parte de los casos.
Este estudio pretende ser una referencia para fututos estudios sobre la aplicacion del

farmaco en la PTT.

OBJETIVO GENERAL
Conocer el porcentaje de éxito del tratamiento de la PTT, utilizando Rituximab en

asociacion a tratamiento estandar con recambio plasmatico y esteroides

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Evaluar los resultados del tratamiento con Rituximab en los pacientes con diagndstico de

PTT
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- Conocer las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con diagndstico de
PTT

- Conocer si existen o no etiologias asociadas al cuadro de PTT

- Determinar la tasa y el tiempo de respuesta al tratamiento con Rituximab en
modalidad combinada con plasmaféresis, infusion de plasma fresco y esteroides.

- Evaluar si existieron efectos adversos asociados a la administracion de Rituximab

MATERIAL PACIENTES Y METODOS

Disefio de Estudio

Se trata de una serie de casos, con un estudio, no aleatorizado, unicéntrico, retrospectivo,
epidemioldgico y descriptivo, donde se incluiran todos los pacientes ingresados en el
Servicio de Hematologia del H. Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI, seran
sujetos de este estudio los ingresos de primera vez y los subsecuentes, con diagnostico
de Purpura Trombocitopénica Tromboética que fueron manejados con Rituximab,
independientemente de la etiologia y de si se tratd de cuadro inicial, padecimiento

refractario o en recaida.

Universo de Trabajo
Se estudiaran los pacientes atendidos en el servicio de hematologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI del 1ero de Enero de 2006 al 31 de

Septiembre de 2010 con diagndstico de PTT, que hayan sido tratados con Rituximab.

Descripcion de las Variables
Variable Independiente: Tratamiento con Rituximab

Variable Dependiente: Resolucion del cuadro de PTT
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Definicion de Variables

Purpura Trombocitopénica Trombdtica

Espectro de sindromes caracterizados por trombocitopenia y anemia hemolitica

microangiopatica en el contexto de una deficiencia hereditaria o adquirida de la

metaloproeinasa ADAMTS13

Rituximab

Se administré anticuerpo monoclonal anti CD20 a dosis de 375 mg/m2 de superficie

corporal semanal por 3 a 6 dosis a los pacientes con diagndstico de PTT inicial, recaida o

refractaria a RPT.

Resolucion del Cuadro de PTT

Se define por los criterios de remision de la enfermedad, ya sea completa o parcial:

e Se considera remision completa cuando se cumplen todos los criterios de forma

persistente luego de completar manejo con rituximab

1.

2.

Resolucién en la sintomatologia
Plaquetas mayores a 150 mil
Hemoglobina mayor a 12 gr/dL
Reticulocitos corregidos menores a 1.5%

Ausencia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica

e Se considerara remision parcial cuando se cumplen los requisitos para

remision completa, excepto cifra plaquetaria, la cual sera entre de 50 - 100

mil.

e Se tomaran en cuenta la cifra plaquetaria y las cifras de DHL como los

valores predictores con mayor importancia para la resolucion del cuadro.
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Fracaso
Si cumple con cualquiera de los siguientes criterios, luego de completar el tratamiento con
Rituximab:

1. Persistencia de las manifestaciones clinicas y de laboratorio de la PTT

2. Agravamiento del cuadro de PTT

3. Muerte secundaria a PTT
Recaida
Pacientes con datos clinicos y de laboratorio de PTT, presentados luego de cumplir
criterios de resolucion del cuadro

Efectos adversos

Son los relacionados a la administracion del Rituximab, se dividen en hematolégicos y no

hematolégicos, se clasificaran de acuerdo a su gravedad.

SELECCION DE LA MUESTRA

Tamaio de la muestra

Todos los pacientes con diagnostico de PTT establecido en los ultimos 5, manejados con
rituximab

Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon
1. Pacientes mayores de 18 afos
2. Se incluiran todos los pacientes con episodio agudo de PTT caracterizado
por la presencia de anemia (Hb menor a 10 gr/dL), trombocitopenia
(plaquetas menores a 100 mil) y presencia de esquistocitos en frotis de

sangre periférica.
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3. Se incluiran pacientes con diagnostico de PTT inicial, recaida o refractaria.
4. Que hayan recibidos tratamiento con rituximab durante el periodo del
estudio

Criterios de Exclusién
1. Pacientes que no cumplan criterios diagnésticos de PTT
2. Pacientes con diagndstico de PTT que no han recibido tratamiento con

rituximab

PROCEDIMIENTOS

El investigador se basara en los datos obtenidos en el expediente clinico, a través de este
documento se debera corroborar si el paciente cumple con los criterios para el diagnostico
de PTT, asi como la respuesta al tratamiento y los efectos adversos relacionados. Lo

anterior se recabara en una hoja de recoleccion de datos para el analisis posterior.

ANALISIS ESTADISTICO
Los porcentajes obtenidos y la interpretacion de los mismos seran expresados en grafica
de barras y tablas, estimando las caracteristicas de los pacientes y los porcentajes de

éxito. Se realizé un analisis descriptivo de frecuencia expresada en medias y porcentajes.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
a) Recursos Humanos
Médicos del servicio de hematologia del Hospital de Especialidades del CMN siglo
XXI, autores de este proyecto de investigacion
b) Recursos Materiales

Expedientes clinicos

27



¢) Recursos Financieros

Ninguno

ASPECTOS ETICOS

Seran revisados los expedientes clinicos, dicha informacion serda manejada de manera

confidencial.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se realizara la recopilacion de datos del mes de Julio a Diciembre de 2010 y el analisis de

resultados a partir del mes de Enero de 2011.
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RESULTADOS

El estudio se realizé durante el periodo comprendido entre el 1ero de Enero de 2006 al 31
de Septiembre de 2010. En este reporte inicial, 6 pacientes fueron analizados con
diagnéstico de PTT y tratamiento con Rituximab en modalidad combinada con tratamiento
estandar (recambio plasmatico terapéutico, esteroides e infusion de plasma fresco
congelado). La distribucion por sexo fue de 83 % de mujeres y 17 % de hombres (Grsfica 1)-

La mediana de edad de 36 afios (rango 24 — 54) (Grsfica 2)-

Distribucion por Sexo.

Grafica 1. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
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Grafica 2. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes al Diagnéstico

Paciente Sexo Edad Estado al Diagndstico| Etiologia Otros
1 Femenino 54 Refractario Idiopatico No
2 Femenino 37 Inicial Secundario Embarazo
3 Femenino 24 Inicial PTI Embarazo
4 Femenino 26 Inicial AR Embarazo
5 Masculino 52 Inicial Idiopatico No
6 Femenino 25 Recaida Secundario Embarazo

Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

Se encontrd PTT idiopatica en 33 % de los pacientes y secundaria a otras causas en 67 %

de los pacientes, entre las cuales destacan enfermedades autoinmunes como artritis

reumatoide y PTI en 2 de los pacientes (arsficas 3 y 4). Se observo gran incidencia de PTT

asociada al embarazo (67 % de los casos) con edades gestacionales entre las 23 y 28

SDG comprobadas por estudio ultrasonografico (rapia 1)-
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Etiologia

Grafica 3. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

Causas Asociadas a la PTT

Grafica 4. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
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Al momento del inicio del tratamiento con rituximab, 67 % de los pacientes tenian
diagnéstico inicial de PTT, 17 % (1 paciente) refractariedad a tratamiento estandary 17 %

(1 paciente) recaida a las 4 semanas del cuadro inicial (Grafica 5)-

Caracteristicas al inicio del Tratamiento

Refractario
17%

Grafica 5. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

Todos los pacientes presentaron a su diagndstico anemia coombs directo negativa con
presencia de esquistocitos en sangre periférica y valores de hemoglobina promedio de
9.03 gr/dl (rango 7.1 — 11.9), asi como trombocitopenia con cifra promedio de 42,000
(rango 5000 — 105,000) (Tabia 2).

Las manifestaciones neuroldgicas se presentaron en 50 % de los pacientes, siendo las
mas comunes cefalea y confusion. Ninguno de los pacientes presenté manifestaciones
graves como focalizacién o crisis convulsivas. A todos los pacientes se les realizé estudio

tomografico a su ingreso sin demostrarse lesion anatémica evidente (grafica 6).
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50 % de los pacientes presentaron deterioro de la funcion renal demostrada por elevacién
de azoados con valores de creatinina promedio entre 2.1 y 2.8 mg/dl, ninguno de los
pacientes cumplio criterios para SUH tipico.

Solo 17 % de los pacientes presentaron fiebre como manifestacion clinica (grafica 6).

Manifestaciones Clinicas.

e

Pacientes
w

Fiebre Sx Anemico  Sx Purpurico Sintomas Sintomas
Neurologicos Renales

Grafica 6. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

Tabla 2. Hallazgos de Laboratorio

Urea
Paciente | Hb (gr/dL) | Reticulocitos (%) |Plaquetas (mm3)| DHL (U/L) (mg/dl) | Creatinina (mg/dl)
1 8.9 6.3 42,000 819 106 2.1
2 11.9 2.7 11,000 1441 21 0.5
3 8.8 8.1 5,000 1525 132 2.2
4 7.1 4.1 105,000 2418 142 2.8
5 8.2 NR 104,000 10969 43 0.9
6 9.3 9.5 29,000 927 44 0.8
Paciente | Hematuria |Proteinuria| Esquistocitos Coombs Directo

1 Si Si Si Negativo

2 No No Si Negativo

3 Si Si Si Negativo

4 Si Si Si Negativo

5 No No Si Negativo

6 Si No Si Negativo
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Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
Todos los pacientes recibieron tratamiento estandar con esteroides e infusién de plasma
fresco congelado previos al inicio de Rituximab (rapia 3). Se realizé recambio plasmatico
terapéutico en 67% de los pacientes con una media de 3 procedimientos previos al inicio
del Rituximab (rango 2 — 14). En total recibieron un promedio de 8.5 recambios (rango 2 —
20), durante el periodo completo de tratamiento (rapia 4). DOS de los pacientes no pudieron
recibir RPT, una de ellas por hemotdrax asociado a colocacion de catéter y el otro por no
tener disponibilidad de plasmas frescos congelados por tener grupo sanguineo B +.

Tabla 3. Tratamientos Administrados

TRATAMIENTO ESTANDAR CASOS / PORCENTAJES
Recambio Plasmatico Terapéutico 4/6 (67 %)**
Esteroides 6/6 (100 %)
Infusion de Plasma Fresco Congelado 6/6 (100 %)
** 2 Pacientes no recibieron RPT

Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

Tabla 4. Recambios Plasmaticos Realizados

Paciente Nl]r.m?r? de RFfT p.revios a Total de RPT realifzados
inicio de Rituximab durante el tratamiento
1> 14 20
2 2 2
3 4 5
4 3 7
5 0 0
6 0 0

* Refractaria a RPT ** Intervalo de 48 — 72 hrs entre cada procedimiento

Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
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Todos los pacientes recibieron Rituximab a 375 mg/Kg peso semanal con una media de 3
dosis (rango 2 a 6 dosis) con intervalo de 48 a 72 hrs entre cada procedimiento por
dificultades técnicas en su realizacion (rabia 5. En una de las pacientes se decidio la

administracion de 2 dosis adicionales a las 4 estandar por no lograr respuesta deseada.

Tabla 5. Dosis de Rituximab Administradas

Numero de Dosis de Rituximab
Paciente Administradas
1 4
2 4
3 3
4 2
5 4
6 6

Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

A 3 de las pacientes embarazadas se les realiz6 interrupcion del embarazo previo al inicio
del tratamiento con Rituximab por datos de sufrimiento fetal. Una de las pacientes continu6
embarazada durante la administracién del tratamiento.

Se logré remisiéon del cuadro en 100 % de los pacientes, siendo completa en 83 % vy
parcial en 17 % (1 paciente, que persisistid con trombocitopenia siendo la paciente con
diagnostico previo de PTI) (crafica 7)- Con un tiempo de respuesta de 5.6 semanas (rango 2

— 11.3 semanas) (Graficas 8, 9, 10) (Tabla 7)-

35
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Grafica 7. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
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Grafica 8. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
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Efecto del Tratamiento Sobre los Valores de DHL
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Grafica 9. Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
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Como efectos adversos se presentd toxicidad hematoldgica en 50 % de los pacientes,
caracterizada por linfopenia leve y transitoria que no se asocid a procesos infecciosos. 1
paciente (17 %) presentd rash y fiebre durante la administracién de Rituximab la cual se
tratd con antipiréticos y antihistaminicos de forma satisfactoria (rapia 6. NO hubo ningun

efecto adverso para la paciente embarazada y el producto durante todo el seguimiento.

Tabla 6. Efectos Adversos Asociados

Efectos Adversos Pacientes / Porcentaje

Hematolégicos 3/6 (50 %) *
Infecciones 0/0

No Hematoldgicos 1/6 (17 %) **

* Linfopenia transitoria
** Rash y fiebre durante la infusion de rituximab

Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI

En el seguimiento realizado de 16 a 203 semanas, 1 paciente presenté recaida a las 196
semanas posteriores al tratamiento, la cual respondié a 3 procedimientos de recambio
plasmatico terapéutico y esteroides ya que la paciente no aceptd tratamiento con
Rituximab. El resto de los pacientes (83 %) continué en remision hasta el término del
estudio (tapla 7).

Tabla 7. Resultados

Tiempo de Tiempo de
Paciente Sexo Edad | Remision Exito | Fracaso | Recaida | Seguimiento

(semanas) (semanas)

1 Femenino | 54 6 Si No Si ** 203

2 Femenino | 37 3.1 Si No No 16

3 Femenino | 24 10.1 Si No No 47

4 Femenino | 26 2 Si No No 45

5 Femenino | 52 1.1 Si No No 24

6 Femenino | 25 11.3 Si No No 16

** Recaida a las 197 semanas del término de tratamiento

Fuente: Expedientes Clinicos del Servicio de Hematologia CMN SXXI
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DISCUSION

La purpura trombocitopénica trombdética (PTT) constituye una enfermedad hematoldgica
grave, que aun en la actualidad es dificil de tratar. El tratamiento estandar consiste en la
realizaciébn de recambios plasmaticos terapéuticos, realizados de forma diaria hasta la
resolucion de la sintomatologia y normalizacion de los parametros de laboratorio
(recuperacion de la cifra plaquetaria, incremento en los valores de hemoglobina,
disminucion de la DHL y ausencia de esquistocitos en sangre periférica) ().

El descubrimiento de que la deficiencia de ADAMTS13, se relaciona con la severidad y el
prondstico de la enfermedad, ha puesto en relieve la necesidad de detectar este marcador
al diagnéstico y/o durante la remision para identificar a los pacientes con alto riesgo de
recaida, sin embargo hasta la actualidad no existe evidencia suficiente de que el manejo
de la PTT deba ser basado en la determinacion de ADAMTS13 (22). En nuestro pais, no
existe determinacion rutinaria de ADAMTS13 en todos los pacientes con diagndstico de
PTT.

A pesar de la mejoria significativa en la sobrevida con la iniciacion temprana de los
recambios plasmaticos, algunos pacientes tienen respuesta incompleta o retardada, o no
responden al tratamiento estandar. Cerca de 10 a 20 % de los pacientes son refractarios
(a pesar de la realizacion de multiples recambios plasmaticos) o recaen algunos afios
después del tratamiento (17. No existe una definicion de enfermedad refractaria, sin
embargo, debe considerarse cambiar la modalidad de tratamiento si no hay respuesta
luego de 7 a 14 dias de tratamiento con RPT diario y esteroides, en estos casos debe
considerarse tratamiento adicional con otros medicamentos como inmunosupresores vy
rituximab (2s).

Existe un incremento en la evidencia de que el Rituximab tiene un papel en el manejo de

la PTT aguda refractaria o en recaida, particularmente en aquellos casos en los que se
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demuestran anticuerpos inhibitorios contra ADAMTS13. El mecanismo de accién del
Rituximab en esta patologia se basa en el aclaramiento de los linfocitos B responsables de
la produccién de anticuerpos contra ADAMTS13. Existen muy pocos estudios en relacién a
la administracién de rituximab en PTT de diagnéstico inicial, sin embargo se sugiere que
en estos pacientes podria tener efecto en cuanto a la menor incidencia de recaidas (sg).
Todos nuestros pacientes lograron remision clinica y normalizacion de los parametros de
laboratorio, luego de algunas infusiones de rituximab sin experimentar reacciones
adversas graves. Se observo linfopenia transitoria la cual no se asocié a procesos
infecciosos concomitantes. En una paciente se administré Rituximab durante el embarazo
y tampoco observamos efectos adversos graves en la paciente ni en el producto. Solo
hubo una recaida presentada a los 3 afos de recibir tratamiento con Rituximab.

Nuestros resultados y los de los estudios reportados en la literatura, sugieren que el
Rituximab es un tratamiento muy util en la PTT pero aun falta determinar consensos sobre
el esquema de tratamiento con respecto al niumero de infusiones, la dosis a recibir y la
duracion del mismo, asi como los efectos del tratamiento a largo plazo. Por lo anterior, al
administrar Rituximab como tratamiento en la PTT, se debe considerar el riesgo beneficio
de su uso, ya que es un medicamento de alto costo y que se puede asociar a algunas

complicaciones graves principalmente asociadas a la infusién del medicamento.
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CONCLUSIONES

La Purpura Trombocitopénica Trombdtica constituye una verdadera urgencia hematoldgica
en la cual, el retardo en el diagndstico e inicio de tratamiento, pueden llevar a la muerte del
paciente.

Hasta el momento el recambio plasmatico terapéutico sigue siendo la primera opcién de
tratamiento en estos pacientes, ya que ademas de remover los multimeros de alto peso
molecular del factor de Von Willebrand y anticuerpos contra ADAMTS13, proporciona
grandes cantidades de la enzima deficiente.

Actualmente solo se ha estudiado la utilidad del Rituximab como modalidad terapéutica
para los pacientes con PTT refractaria o en recaida y generalmente como tratamiento
combinado ya que por la gravedad de la enfermedad y la respuesta mas tardia con este
medicamento no seria factible administrarlo como modalidad unica de tratamiento

Dado que el RPT no esta exento de complicaciones, principalmente en aquellos pacientes
que no pueden tolerar grandes cantidades de volumenes de plasma administrado, o en
aquellos en los que por otras causas no se puede realizar el procedimiento y por otro lado
puede favorecer la presencia de infecciones (Hepatitis B, C, VIH); por lo cual el Rituximab
es una alternativa que, usada en forma conjunta con el RPT o infusién de plasma, ayuda a
reducir el numero de RPT necesarios para lograr la RC.

En nuestra serie de casos se administré Rituximab asociado a esteroides e infusion de
plasma fresco congelado a pacientes en los que no se pudo realizar RPT de primera
intenciéon mostrando buenas tasas de respuesta.

Reportamos una tasa de respuesta completa de 87 %, sin embargo en realidad la tasa de
respuesta observada fue de 100%, ya que la paciente reportada como respuesta parcial,
tuvo antecedente de PTI previa al diagnostico de PTT por lo que la cifra plaquetaria baja,

podria estar asociada a la purpura inmunoldgica. No tenemos datos comparativos con
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respecto a la respuesta del Rituximab, ya que en otros estudios no se valora la respuesta
clinica global, sino la respuesta reflejada por una aumento en los valores de ADAMTS13 y
en la reduccion de anticuerpos circulantes.

En esta serie de casos se observd que hubo un inicio mas temprano del tratamiento con
Rituximab, justificado por las dificultades técnicas para realizar el RPT de forma diaria.

La tolerancia al farmaco en general fue muy buena, con efectos adversos minimos, como
se ha reportado también en otros estudios relacionados.

Aun falta determinar los datos en relacion a la dosificacion del farmaco, ya que se ha
manejado una dosis estandar de 375 mg/m2 semanal por 4 dosis, al igual que la utilizada
en el tratamiento de los linfomas. Probablemente se necesite una menor dosis del farmaco
para lograr respuesta, sin embargo se ha sugerido que se debe administrar dosis estandar
por la remocioén de cierta cantidad del farmaco de la circulacion, especialmente en los
casos en los que se utiliza RPT (3g).

En pacientes refractarios, el rituximab permitié prolongar la RC por mas de 2 afios, e
incluso si se presentoé recaida posterior, esta respondié en forma rapida al RPT.

Los resultados de nuestro estudio son similares a los reportados en la literatura, con una
baja incidencia de la enfermedad en nuestro medio. Solo un mayor porcentaje de PTT

secundaria que la observada.
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ANEXOS

Hoja de Recoleccion de Datos

No. Progresivo

Nombre

No. Expediente
Edad Sexo

Diagnéstico:

Inicial Fecha del Dx Subsecuente Fecha del Dx
Recaida Tiempo entre el Dx Inicial a la recaida
Refractario

Tx en cuadro previo

Idiopatico: Si No

Enfermedades Asociadas Previas: No Si
LES , Sindrome de EVANS , PTI , SAAF , Vasculitis ,

Cancer , Trasplante . Otros

Ingesta previa de farmacos No Si ¢ Cual?: Clopidogrel

ticiclopina___, quinina ____, cocaina____, alendronato____, ciclosporina |
tacrolimus____ | interferén a___

Preeclampsia HELLP

Otros

Embarazo durante el cuadro de PTT: Si No

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas y signos

Fiebre Si No
Sindrome anémico Si No
Sindrome purpurico Si No

Sintomas neuroldégicos  Si No




Sintomas renales Si No

Hallazgos de laboratorio al diagnéstico (del cuadro en que se manejo rituximab)

Hemoglobina (g/dL)

Reticulocitos corregidos (%)

Plaquetas (mm3)
DHL (U)
Urea (mg/100 mil)

Creatinina mg/ 100 ml

EGO: Hematuria Proteinuria

Esquistocitos en frotis de sangre periférica (%) Si No
TRATAMIENTO EMPLEADO

Recambio plasmatico Si No

# Procedimientos previos al inicio de Rituximab

# Procedimientos en total

Esteoides

Infusion de PFC

Rituximab Fecha de Inicio # de dosis aplicadas

Fecha de Término

TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO
Si No
Cual

Hematologica

Anemia

Trombocitopenia
Linfopenia
Infecciones

No hematologica

Durante la Infusion (Rash, hipertension, reaccién anafilactica, fiebre)
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Otros

RESPUESTA A TRATAMIENTO

Remision: Si No

e Remisién Completa Remision Parcial

Tiempo en que logro remision (semanas)

Toxicidad:
e Hematologica Si No Cual?
¢ No hematologica Si No Cual?

Semanas de seguimiento posteriores a la administracién de Rituximab

¢ Continua en remision? Si No
Fracaso: Si No
Recaida posterior a tratamiento con Rituximab: Si No

Tiempo de la Recaida
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