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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS PACIENTES QUE CURSAN CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA ADQUIRIDA

. RESUMEN

Objetivo:

Describir las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes diagnosticados
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Parpura Trombocitopénica Trombdtica
adquirida (PTTa).

Material y Métodos:

Estudio Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, realizado en el
Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP) de diciembre de
2005 a diciembre de 2015 y un caso reportado de un Hospital Privado en la
Ciudad de México.

Se revisaran los expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con LES y PTTa
durante los afios arriba sefialados y se obtendran las manifestaciones clinicas

que presentaban al momento del diagnoéstico de PTT adquirida.

Resultados:
Se revisaron 161 expedientes, encontrando 2 casos de pacientes con LES y PTT

adquirida en el INP y un caso en un Hospital Privado en la Ciudad de México.

II. JUSTIFICACION:

El LES es una de las enfermedades autoinmunes de etiologia y presentacion
clinica variable, que a lo largo de los afios gracias a un mayor conocimiento de los
complejos mecanismos patogénicos involucrados, asi como a un diagndstico y
tratamiento temprano, se ha podido mejorar el prondstico de los pacientes con
esta enfermedad. Sin embargo, su asociacién con otras patologias como PTT,

dificulta aln mas su oportuno diagnadstico y tratamiento.



Actualmente, el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
diagnosticada de manera mas frecuente en edad pediatrica. En la clinica de LES
del Instituto Nacional de Pediatria se tienen registrados mas de 100 casos.
Presentando algunos de ellos, sobreposicion con otras afecciones, que han

complicado su diagnéstico.

Una de estas entidades que pueden presentar los pacientes con LES, es la
Parpura Trombocitopénica Trombotica adquirida (PTTa), quienes requieren
tratamiento especializado con plasmaféresis de manera temprana para mejorar
su sobrevivencia. Es de suma importancia realizar un diagnéstico prematuro,
identificando las manifestaciones clinicas que presentan y evitar un desenlace

fatal en pacientes que no reciben tratamiento oportuno.

[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢, Cuales son las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con LES y

PTT adquirida?.

IV. OBJETIVO

Describir las manifestaciones clinicas que cursan los pacientes diagnosticados
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Purpura Trombocitopénica Trombdtica
adquirida (PTTa)

V. MATERIAL Y METODOS.

Estudio Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, realizado en el
Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria de diciembre de 2005
a diciembre de 2015. Se revisaran los expedientes de pacientes con LESy PTT
adquirida de diciembre del 2005 a diciembre del 2015 con edades de 0 a 18 afios,
de donde se obtendran las manifestaciones clinicas que presentaron los
pacientes al momento del diagndstico de PTT adquirida. Y un caso de un hospital

privado de la Ciudad de México.



V-1. CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes de 0 a 18 afios
2. Pacientes con diagnostico de LES y PTT adquirida.

Cualquier género.

V-2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que no cuenten con diagndstico de LES de acuerdo a los
criterios de ACR.

2. Pacientes que no cuenten con PTT adquirida al momento de la recoleccion
de datos.

VI. MARCO TEORICO

La microangiopatia trombotica (MAT) es un sindrome cuyo término fue utilizado
por primera vez por Symmers en 1952 para definir una lesién en el
engrosamiento de la pared de los vasos sanguineos, principalmente arteriolas o
capilares con edema o desprendimiento de células endoteliales desde la
membrana basal y el espacio subendotelial, trombos plaquetarios de fibrina
intraluminal y obstruccion parcial o completa del lumen vascular de varios 6rganos.
Siendo esta lesion comun en varias enfermedades como la purpura
trombocitopénica trombotica (PTT) y el sindrome urémico hemolitico (SUH),
clasificadas dentro de las microangiopatias tromboéticas que se caracterizan por
trombocitopenia, fragmentacion de eritrocitos y niveles elevados de

deshidrogenasa lactica.'*3*,

Tanto la PTT como el SUH se distinguen por la triada de anemia microangiopatica
con fragmentacion de eritrocitos, trombocitopenia y dafio renal. A estos sintomas
se agregan en la PTT sintomas neuroldgicos y fiebre en ausencia de otra causa
gue lo expligue. Sin embargo, la distinciéon clinica entre PTT y SUH no es siempre

clara, ya que se han descrito casos de SUH asociado a manifestaciones



neurolégicas y PTT desencadenada por infecciones gastrointestinales,

sugiriendo una sobreposicion entre estas dos enfermedades. #*°

Los eritrocitos fragmentados (esquistocitos o células en casco) se producen al
pasar el flujo sanguineo a través de areas turbulentas de la microcirculacién que
se encuentran parcialmente ocluidas por la agregacion plaquetaria. Esto da como

resultado anemia hemolitica microangiopatica. *

La deshidrogenasa lactica es derivada de la isquemia o células de tejido
necrético derivados de la lisis de glébulos rojos.?

PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

La PTT fue descrita por primera vez por Moschowitz en 1924 al reportar el caso
de un paciente femenino de 16 afios de edad con anemia, fiebre, petequias,
pardlisis, falla cardiaca y coma. La autopsia revel0 arterias terminales y capilares
con trombos hialinos en varios érganos®. En 1947 Karl Singer sugiri6 el término de
PTT y en 1964 Amorosi y Ultmann definieron las cinco caracteristicas clinicas de
dicha enfermedad:1. Purpura Trombocitopénica en grados variables;2. Anemia
Hemolitica Microangiopatica (AHMA); 3. Fiebre; 4. Alteraciones neuroldgicas
(fluctuaciéon en el estado mental) y 5. Dafio renal agudo, en ausencia de otras

causas que la expliquen. 13458111232

La PTT puede ser hereditaria (como la deficiencia congénita en el Sindrome de
Upshaw-Shulman)® o adquirida y ocurrir como casos esporadicos. A pesar de ser
una enfermedad rara, es de las causas mas comunes de dafio renal agudo en

pacientes pediatricos no hospitalizados. &%



En este trabajo, nos enfocaremos a la PTT adquirida (PTTa), descrita
predominantemente en adultos y de manera rara en nifios. Se caracteriza por un
episodio agudo, que puede recurrir en mas de un tercio de los pacientes, con

intervalos de un mes hasta cinco afios después del diagnéstico inicial. 243

La PTT tiene una incidencia anual de entre 3.7 a 11 casos por millon. Predomina
en mujeres de raza negra (3:2) mas que en las de raza blanca (3:1), de los 18 a
50 afos de edad, con un pico de incidencia entre la tercera y cuarta década de la
vida.>®**3La incidencia en Estados Unidos de Norteamérica es de 1 en 500 a
2000 egresos al afio.****La incidencia de PTT adquirida es mayor en adultos que
en nifios con 2.9 casos por millén por afio en adultos, comparado con 0.1 casos

por 1 millén por afio en nifios.***°

Steele et.al. reportaron que la PTT adquirida ocurre aproximadamente 15 veces
mas en adultos que en nifios. Se reporta que 10% de los casos ocurren en
nifios.* En nifios puede presentarse PTT familiar o adquirida. LaPTT familiar, se
distingue de la PTT adquirida por su presentacion clinica antes del afio de edad,
niveles bajos de actividad de ADAMTS13 y ausencia de enzimas inhibidoras que

confirman el diagnéstico.*®

Ademas de casos idiopaticos, la PTTa puede originarse por diversas patologias:
infecciones virales como VIH (el cual debe tenerse en cuenta, mas en los casos

refractarios),™**’

cancer, farmacos, embarazo (especialmente en el dltimo
trimestre o periodo postparto), y enfermedades autoinmunes. Dentro de éstas
tltimas, asociadas con PTT, han sido reportados el sindrome antifosfolipidos,
ANCA asociado a vasculitis, sindrome de Sjogren, enfermedades del tejido
conectivo, enfermedad de Still, esclerodermia, espondilitis anquilosante y mas
frecuentemente con Lupus Eritematoso Sistémico (LES),*presentandose con
caracteristicas de microangiopatia trombatica tanto en adultos como en pacientes
pediatricos. Reportes recientes sugieren que mas del 18% de los pacientes con

estas enfermedades reumatolégicas desarrollaran MAT 267810



Moake demostré que la PTT se debe a niveles anormales de multimeros ultra
largos de FvW debido a una disminucion congénita o adquirida de la actividad de
ADAMTS13, lo cual apoya el diagnostico de dicha patologia. Sin embargo,
recientes estudios sugieren que una deficiencia reportada de ADAMTS13 podria
no ser suficiente para concluir la presencia de PTT adquirida en pacientes con
LES. &1

Sin tratamiento, la PTT se asocia con una alta tasa de mortalidad (>90%). Con
tratamiento a base de infusién de plasma o plasmaféresis, hay una sobrevivencia

de episodios agudos del 70 al 90%.%

FISIOPATOLOGIA

En todas las MAT existe un evento desencadenante que da paso al dafo
endotelial, permitiendo la presencia de trombosis y hemodlisis. Existe un amplio
rango de eventos desencadenantes de esta patologia, en la que el dafio

endotelial se considera que generalmente, es el primer evento. >®

En la fisiopatologia de la PTT se encuentra alterada la glicoproteina sintetizada
en células del endotelio vascular, asi como en megacariocitos, el llamado factor
de Von Willebrand (FYW) que es importante para la activacion, adhesion y
agregacion plaquetaria en el sitio de lesion de un vaso. Se cree que estas
propiedades del FvW se deben a su estructura molecular ultra larga de
multimeros, de muy alto peso molecular de 280kD, los cuales son almacenados
como a-granulos en las plaquetas y como multimeros ultra largos en los cuerpos
de Weibel Palade en el endotelio.>®Los multimeros son de conformacion flexible

en respuesta al dafio endotelial.

Cuando el FvW se encuentra unido a los componentes de la matriz de los vasos
sanguineos en el sitio de una lesidon, es expuesto a altos niveles de tension

cortante en el limite entre el flujo sanguineo y la pared del vaso, lo cual despliega
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la conformacion del FvW de una forma globular a una alargada, proporcionando el

sustrato para mantener la adhesion y agregacion plaquetaria.

Debido a que los multimeros largos son conformacionalmente mas sensibles a la
tension cortante que los pequerios, el tamafio de los multimeros del FYW es un
determinante mayor de su actividad. Este cambio conformacional es mucho
menos eficiente cuando el FVW entra a la circulacién. De esta manera, ante una
falla de FVW particularmente de multimeros largos (formas hiperactivas), se
reclutan plaquetas sobre la superficie celular, la cual a su vez produce activacion,
agregacion y finalmente formacion de trombos intravasculares, y con esto se
presenta diatesis hemorragica caracterizada por sangrado capilar

mucocutaneo.?*> 781011

Varios estudios, han demostrado que cuando las células endoteliales estan
expuestas a moléculas citoactivas como histamina o calcio ionizado, la secrecion
de factor VW puede estar anclada a la superficie endotelial, dando como

resultado un sustrato para la adhesion de plaquetas. *°

Por lo anterior, ante una falla de FvW, se producira la formacion de trombos
hialinos intravasculares en la microcirculacion, que pueden dar lugar a
manifestaciones isquémicas en diversos o6rganos y tejidos que consisten en
agregados plaquetarios con poca fibrina o sin ella. Por inmunohistoquimica se ha
observado que los trombos son ricos en plaquetas y FVW, pero pobres en fibrina,
mientras que los trombos plaquetarios en la coagulacion intravascular diseminada
contiene fibrina sinFVW. Ademas, el tipo de anormalidad varia, ya que muchos
pacientes tienen menos multimeros largos que normales, mientras que otros
tienen niveles normales de multimeros largos o inusualmente formas largas, estos

hallazgos apuntan a la presencia de un defecto en la protedlisis del Fyw. * 2471
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Otro elemento importante en esta patologia es el ADAMTS13 una desintegrina,
gue pertenece a la familia de metaloproteasas extra-celulares con 8 dominios de
trombospondina uno tipo 13, dependiente de zinc y calcio, cuyo gen se encuentra
en el cromosoma 9q34 y se produce principalmente en hepatocitos®>. ADAMTS13
necesita cationes bivalentes y condiciones de bajo flujo i6nico para su activacion,
siendo inhibida por agentes quelantes de calcio.! Dicha metaloproteasa es
constitutivamente activa en la circulacion con un rango de actividad normal de
79% a 127%. “Esta metaloproteasa en condiciones normales, se une al FvW
dentro de uno o mas de sus sitios de unidn expuestos durante el dafio epitelial,
produciendo una protedlisis que escinde los multimeros ultra largos de FvW,
evitando asi que se formen agregados plaquetarios, es decir, el ADAMTS13
produce separacion de plaquetas por la escision del anclado del factor de FvW,
limitando su tamafio y actividad, previniendo su acumulacion en el torrente

sanguineo®*®1H1315

Moake demostré que la PTT se debia a niveles anormalmente elevados de
multimeros ultra largos de FvVW producidos por la disminucién (adquirida o
congénita) de la actividad del ADAMTS13. % Por lo anterior, una deficiencia o
disminucién de su actividad por debajo del 5 % al 10%* de lo normal da como
resultado que las plaguetas persistan y por consecuencia la formacion de
trombosis, trombocitopenia, y multimeros largos, ya que al no presentarse la

escision de las proteasas, no se limita el tamafio y actividad del Fvw.

Han MouTsai reporté que con niveles de ADAMTS 13 menores de 15% a 20% de
lo normal, se detecta un cambio de los multimeros de FvW a tamafios mas
largos. Mientras que una disminucion del 10% da como resultado trombosis

clinica, trombocitopenia y reduccién progresiva de los multimeros largos.”

El porcentaje de pacientes con deficiencia de ADAMTS13 se reporta del 13 al
100%, esta variacion en la prevalencia es atribuida al menos a dos razones: El

rigor de los criterios para definir los casos de estudio y al método para medir la
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actividad de ADAMTS13. En algunos estudios los casos fueron clasificados
basados en el diagnéstico dado por la referencia médica o los hallazgos al

momento de la presentacion.*

Cuando un paciente parece tener PTT pero sin deficiencia de ADAMTS13, es
imperativo investigar la presencia de causas subyacentes que no son aparentes
al momento de la presentacion. Han MouTsai describe varias etiologias
observadas, como LES o patologias relacionadas, metastasis, hemoglobinuria
paroxistica nocturna con trombosis microvascular mesentérica y formas atipicas
de SUH. *

En la PTT adquirida, la deficiencia de ADAMTS13 parece ser consecuencia de
autoanticuerpos especificos que se desarrollan de manera transitoria vy
desaparecen durante la remisién de la enfermedad.’ Los pacientes con PTT
familiar frecuentemente tienen nula actividad de ADAMTS13, como consecuencia
de una de las mas de 55 mutaciones congénitas homocigoticas (o doble

heterocigético) reconocidas de la enzima ADAMTS13 en el gen 9g34.2™

Se han identificado dos tipos de deficiencia de ADAMTS13, una autoinmune con
inhibidores 1gG y otra, por mutaciones en el gen que la codifica, siendo la primera
de éstas, la mas frecuente hasta en 90% de los casos. En la PTTa, la deficiencia

de ADAMTS13 se debe alos anticuerpos inhibidores 1gG o IgM.*1%13

La sintesis de anticuerpos puede ser secundaria a enfermedades autoinmunes,
inflamacion sistémica o medicamentos como el clopidogrel.® En pacientes con
anticuerpos inhibidores demasiado bajos para ser detectados en estudios de
plasma, el aislamiento de IgG no especificapuede producir la inhibicién positiva.

Los anticuerpos anti- ADAMTS13 son detectables por método de ELISA en 97 a
100% de los pacientes con deficiencia adquirida. Sin embargo, este método
puede dar falsos positivos en 5 a 15 % de la poblacion general sin PTT. Estos
falsos positivos pueden ser identificados por agregaciéon de la proteina de

12



ADAMTS13 que bloquea la unién de anti ADAMTS13 IgG, pero no de la 1gG no
especifica. La etiologia de los anticuerpos inhibidoresde ADAMTS13 es

desconocida en muchos casos.*

Considerando que pueden haber pacientes con niveles normales de ADAMTS13,
se han propuesto otros mecanismos autoinmunes que predisponen el desarrollo
de PTTa dentro de los cuales se encuentran la presencia de factores agregantes
plaguetarios en sangre, complejos inmunes circulantes, dafio endotelial,
autoanticuerpos contra células endoteliales microvasculares y contra
ADAMTS13.%% Una de estas hipétesis incluye una deficiencia del factor de
crecimiento del endotelial vascular (VEGF), el cual aparentemente se encuentra
involucrado en la microangiopatia trombética renal®. En esta teoria el ADAMTS13
se une a plaguetas y células endoteliales por medio de un polipéptido de
membrana, el CD36, por lo cual su deficiencia, podria disminuir la actividad del
ADAMTS13 a pesar de niveles séricos normales produciendo una predisposicion

para el desarrollo de PTTa. *°

El descubrimiento de la participacion de ADAMTS13 ha sido de utilidad para
comprender la patogénesis de PTT, no obstante, el juicio clinico sigue siendo
fundamental para la evaluacion inicial y decision de tratamiento, aun cuando la
medicion menor del 10% de actividad de ADAMTS13 es caracteristico de la PTT,
no es por si solo suficientemente sensible, ni especifico para determinar la
decisién de iniciar o no plasmaféresis.’* Las pruebas para antigeno ADAMTS13,
anticuerpos anti ADAMTS13 e inhibidores de su actividad no tienen un papel

estandarizado en el diagnéstico de PTT adquirida.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La PTT se presenta con la péntada clasica de manifestaciones clinicas antes
comentadas (AHMA, trombocitopenia, dafio renal agudo, alteraciones
neurolégicas y fiebre), de las cuales la AHMA, la trombocitopenia y las
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anormalidades neurolégicas se identifican hasta en 75% de los pacientes. Siendo
las primeras dos, las manifestaciones mas consistentes.’® No todos los pacientes
cumplen estos criterios y esperar a que se presenten las 5 manifestaciones
completas, puede significar un retraso en el tratamiento y resultados peores para

los pacientes.™

En un estudio realizado en 68 pacientes con PTT, solo 3 (5%) presentaron los
cinco criterios, refiriendo sintomas no especificos como fatiga, malestar o fiebre
durante dias o semanas previos al diagnostico y de 10 a 40% presentaron un

cuadro de infeccién de vias aéreas superiores durante este periodo. >**

Singh et. al. reportaron que la péntada clasica se observa Unicamente en 40% de
los pacientes, mientras que la triada de anemia, trombocitopenia y alteraciones
neurolégicas se presentan en 75%.%° Otros reportes han descrito una

presentacion de s6lo 5% de los casos. **

La presencia de falla renal aguda, alteraciones neurolégicas y fiebre pueden
indicar una enfermedad mas severa. De esta manera,observamos que en la PTT
al afectarse la microvasculatura, se pueden dafar varios drganos, principalmente
el cerebro y el rifion. Los sintomas neurolégicos pueden ser leves, como cefaleas
o confusién, hasta tan graves como convulsiones, hemorragia cortical,
hemiparesia, o coma. Dentro de las manifestaciones renales, puede haber
hematuria, hipertension, proteinuria, anuria y falla renal. La mayoria de los
pacientes presentan una recuperacion de esta Ultima, tras un episodio de MAT,
algunos quedan con dafio permanente residual y otros progresan a una falla renal
terminal. ®La fiebre parece ser poco comun, una temperatura mayor a 38.9, podria

hacer sospechar de una sepsis, antes que en una PTT. >*°

En un inicio la falla organica puede estar ausente y se pueden presentar sintomas
inespecificos como dolor abdominal, nduseas, vomito o debilidad, con la anemia

microangiopatica y trombocitopenia.'* La diversidad de caracteristicas clinicas se
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encuentra relacionada con la presencia de trombosis microvascular en varios
6rganos.'® El corazén y otros sistemas vitales también pueden encontrarse
dafiados, dando como resultado disfuncion miocéardica, pancreatitis o falla
hepatica.*® La afectacién cardiaca debe ser sistematicamente investigada en
pacientes diagnosticados con PTT, ya que su asociacion incrementa la mortalidad
y la presencia de casos refractarios.*

Es importante resaltar que el diagnostico de PTT es clinico, su temprana deteccion
es imperativa para iniciar tratamiento con plasmaféresis tan pronto como sea

posible, y asi mejorar el pronéstico de estos pacientes.**

LABORATORIO

Las caracteristicas de laboratorio como la anemia trombocitopénica y la anemia
hemolitica estan casi invariablemente presentes en pacientes con lesiones de
microangiopatia tromboética, reflejan el consumo vy ruptura de plaquetas, asi
como de eritrocitos en la microvasculatura, en ausencia de causas identificables

como Coagulacion Intravascular Diseminada (CID), cancer o preclampsia.®’

La anemia hemolitica microangiopatica se diagnostica con la presencia de
esquistocitos en frotis de sangre periférica. La observacion al microscopio de 2 o
mas esquistocitos, sugiere hemodlisis microangiopatica.’® La produccion de la
fragmentacién de los glébulos rojos (esquistocitos) con el aspecto tipico de células
en casco, junto con la prueba de Coombs negativa (excepto con Streptococcus
pneumoniae asociado a SUH), son necesarias para confirmar el origen
microangiopatico de hemodlisis.>*>*” La anemia usualmente grave, se reporta con
niveles de hemoglobina menores a 10mg/dl, hasta en 99% de los casos y menos
de 6.5 mg/dl en 40% de ellos.**
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La trombocitopenia es la segunda caracteristica mas importante para el
diagndstico de PTT y puede ser usualmente menor a 20,000/mm.>?°

Generalmente se encuentra por debajo de 100x10%mm?. *

La elevacion de productos de degradaciéon de fibrina y la ausencia de
esquistocitos, ayuda a diferenciar a los pacientes con PTT adquirida y CID.*? Una
elevacion de TP/INR, TTP y niveles de fibrinbgeno podria también sugerir la
presencia de sepsis o cancer con metastasis. '° De cualquier modo, puede haber
activacion de la ruta fibrinolitica con incremento de los niveles de productos de

degradacién de fibrina en estos pacientes.®

La combinacién de hemodlisis e isquemia tisular da como resultado niveles
elevados de DHL (deshidrogenasa lactica) en todos los pacientes con SUH y PTT,
lo que expresa no solo hemdlisis, sino también la presencia de isquemia en
diferentes tejidos. De igual forma, se puede detectar hiperbilirrubinemia
(principalmente no conjugada o indirecta), reticulocitosis, hemoglobina libre
circulante y bajos o indetectables niveles de haptoglobina, que son indicadores

especificos adicionales de la ruptura y produccién acelerada de eritrocitos.”*°

La prueba de Coombs directa es generalmentenegativa,’’sin embargo, se han
descrito casos en los que existe una prueba de Coombs positiva, junto con niveles

altos de DHL y niveles séricos bajos de haptoglobulina en pacientes con PTT. *?

El complemento es usualmente normal, excepto para pacientes con SUH en
quienes la hipocomplementemia puede ser clave fundamental.® Ademas, en el

examen general de orinapuede encontrarse proteinuria.’

La medicion de ADAMTS13 en suero no se realiza para diagnostico, ya que
esperar el resultado puede retrasar el tratamiento temprano.>'°Sin embargo, su
medicion se puede realizar con el fin de dilucidar la etiologia y el riesgo del
paciente con una deficiencia severa de ADAMTS13 de desarrollar PTT
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nuevamente. >'° Los niveles por debajo de 10% de ADAMTS13 podrian ser un
determinante mayor para el diagnostico de PTT y ayudar para determinar la
heterogeneidad de la enfermedad, sin embargo, no todos los pacientes que
cumplen los criterios clinicos de PTT tienen niveles bajos de
ADAMTS13.°**Jayabose et.al. reportaron que los pacientes con disminucion
severa de ADAMTS13 menor a 10% al momento del diagndstico o niveles
indetectables persistentemente durante la remision, tienen un mayor riesgo de

recaida. Aun en pacientes sin PTT, pero con SUH atipico.™

Por otro lado, pacientes con niveles normales o moderadamente disminuidos (10 a
40%) de ADAMTS13 pueden tener PTT, como en casos secundarios a trasplante

de médula 6sea, infeccién por HIV, o pacientes que recibieron quimioterapia. >

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la PTT es extenso e incluye la MAT inducida por
medicamentos, embarazo, infecciones o enfermedades autoinmunes. De los
medicamentos, la quinina es la mas comudn, sin embargo, también se han
reportado casos con uso de ciclosporina, tacrolimus y gemcitabine. ° Las
pacientes embarazadas con sindrome de HELLP (por sus siglas en inglés de
hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y trombocitopenia) o eclampsia pueden
presentar manifestaciones de PTT. La infeccion por E. Coli 0157: H7
desencadena un SUH, que puede también confundirse con PTT. Finalmente, el

LES puede presentarse con sintomas de PTT o simultdneamente.>®

Roriz et. al reportaron 60 casos de autoinmunidad en pacientes con PTTa, siendo
el LES la enfermedad més frecuente con un total de 26 casos, dos de ellos
asociados con sindrome antifosfolipidos. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con hidroxicloroquina. La presencia ANA positivo y anticuerpos anti

SSA estuvieron presentes en 12 de ellos. Todos tenian manifestaciones cutaneas,
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articulares y fendmeno de Raynaud, ocho presentaron glomerulonefritis,

alteraciones neurolégicas, pleuritis o pericarditis. *°

Ademas, es importante continuar la valoracion de estos pacientes, después del
diagnéstico de PTTa, ya que el Registro Oklahoma de PTT y SUH mostraron que
hasta en 10% de los casos con diagndstico inicial de PTTa, tenian sepsis o

cancer.*°

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un padecimiento multisistémico causado
por mecanismos autoinmunitarios  desencadenados por agresores
medioambientales en la presencia de genes de susceptibilidad. Tiene una
importante mortalidad, pero la mayoria de los pacientes con el tratamiento

adecuado llevan una vida normal.?°

Los primeros criterios diagndésticos de LES fueron desarrollados por la Asociacion
Americana de Reumatologia (predecesor del Colegio Americano de
Reumatologia-CAR) en 1971. A comparacion del CAR, el Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) comprende once criterios clinicos y seis
inmunologicos, requiriendo al menos uno clinico y uno inmunologico para el
diagnéstico de LES.*

La prevalencia de LES en EUA en mujeres caucasicas es de 71 en 1000000 y en
afroamericanos es de 283 en 100000. En general, es de 1 en 2000 caucasicos y
de 1 en 250 afroamericanos asiaticos e hispanos. Con una incidencia de 1.8 a
7.6 casos por 100 000 personas por afo. En adultos existe un predominio en
género femenino en 90% de los casos, iniciando un 20 a 30% en edad

pediatrica. *°
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En niflos la incidencia de LES es de 0.3 a 0.9 por 100000 y prevalencia de 3.3 a
8.8 por 100000, con una edad media de 11 a 12 afos de edad,

predominantemente en nifias.**

TABLA 1. Criterios diagnéstico de LES

De acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia, el diagndstico de LES se realiza con

cuatro o més de los siguientes criterios diagndsticos®:

CRITERIO DIAGNOSTICO

DEFINICION

1. Rash malar

Eritema fijo, plano o elevado sobre eminencias malares, que respeta
el pliegue nasogeniano.

2. Rashdiscoide

Eritema elevado en placas con incremento de queratosis adherente
y tapones foliculares; podria ocurrir cicatrizacion atréfica.

3. Fotosensibilidad

Eritema que se presenta posterior a la exposicion con luz solar,
referido por el paciente u observado por un médico.

4. Ulceras orales

Ulceras oral o nasofaringeas, usualmente no dolorosas.

5. Artritis Artritis no erosiva, que afecta 2 o mas articulaciones caracterizado
por tumefaccion, dolor ala palpacién o derrame.
6.Serositis -Pleuritis: Antecedente claro de dolor pleuritico o frote en

auscultacién o signos de derrame pleural o
-Pericarditis: Demostrado por electrocardiograma, ecocardiograma
o frote o signos de derrame pericardico.

7. Alteraciones renales

- Proteinuria persistente > 0.5g/d o mayor de 3 + si no se ha
cuantificado.

- Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos.

8. Alteraciones neuroldgicas

- Convulsiones en ausencia de medicamentos o alteraciones
metabdlicas 6
- Psicosis en ausencia de medicamentos 6 alteraciones
metabdlicas.

9. Alteraciones hematoldgicas

Anemia hemolitica con reticulocitosis 6
Leucopenia <4000/mm3 en 2 o mas ocasiones 6
Linfopenia <1500/mm3 en 2 0 mas ocasiones, 6
Trombocitopenia < 100,000/mm3.

10.Alteraciones inmunolégicos

Presencia de:

Anticuerpo contra DNA nativo positivo 6

Anticuerpo contra antigeno nuclear Sm 6

Anticuerpos antifosfolipidos: anticuerpos anticardiolipina, presencia
de anticoagulante lUpico, o prueba seroldgica falso-positiva para
sifilis.

11. Anticuerpos antinucleares

Presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) por
inmunofluorescencia o analisis equivalentes.

Tomado de referencia 21
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y PURPURA TROMBOCITOPENICA
TROMBOTICA ADQUIRIDA

Dentro de las manifestaciones hematolégicas del LES, puede haber leucopenia,
linfopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune y PTT. La asociacion
PTT y LES es muy raro, con manifestaciones clinicas variadas, que pueden no
siempre presentarse con la péntada clasica de PTT. EI LES puede ocurrir antes,
al mismo tiempo o después del diagnéstico de PTT.'° Existe una considerable
sobreposicion de caracteristicas clinicas entre el LES y PTT, con un promedio de
diagnéstico de PTT en pacientes con LES de 1 a 4%. ’. Devinsky et.al., en el
examen patolégico postmortem de pacientes con LES sugirieron un mayor nimero
de pacientes con esta asociacién.Generalmente, son pacientes con actividad

lipica intensa y afectacién renal. 3

Diferentes patrones de asociacién han sido sugeridos en varios reportes clinicos.
En adultos se ha reportado que usualmente el diagndstico de LES precede al de
PTT, hasta 2 a5 afios™!, aun cuando se pueden presentar casos de PTT previo a

LES o simultdneamente durante su diagndstico. >

Reportes recientes sugieren que mas del 18% de los pacientes con
enfermedades reumatolégicas pueden desarrollar MAT, como el LES. En
pacientes pediatricos se ha descrito que el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es

un disparador de PTTa. %3

Garcia Boyero et.al, reportaron el caso de una paciente femenina de 47 afios de
edad, con diagnostico de LES, 11 afos previos a la presentacion de PTT que
inicid con epigastralgia inespecifica, y posteriormente desarroll6 afectacion
neurolégica, trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopética, disminucién
de los niveles de ADAMTS13, pero sin datos de actividad lUpica, ni afectacion
renal. ** Por lo cual, una descripcion de las caracteristicas clinicas de estos
pacientes es de suma importancia para su pronto diagnostico y oportuno

tratamiento que es de vital importancia para un mejor prongstico.
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Los pacientes con LES que desarrollan PTT adquirida empeoran
significativamente mas que los que presentan PTT idiopatica. Letchumanan et.al.,
estudiaron 18 casos, de los cuales 10 presentaron PTT idiopaticoy 8 LES y PTT
adquiridacon datos de actividad de LES y mayor compromiso renal que los
pacientes con PTT idiopatica. Ademas, de un retraso en el diagnéstico de 2
semanas.®® Esto puede estar relacionado con los anticuerpos que se encuentran
en el LES vy que pueden producir activacion de células endoteliales, del
complemento y otras rutas inmunologicas para la produccion de microangiopatia,
gue seria la diferencia de presentacion en pacientes con LES y PTT adquirida de
aquellos con PTT idiopatica. *

Roriz et.al. reporté 60 casos de autoinmunidad con PTT de los cuales 17
desarrollaron una patologia autoinmune en un promedio de 22 meses después del
diagnostico de PTT, 10 (58.8%) con ANA positivo y 8 diagndéstico definitivo de
LES. Simeon describié el caso de una paciente con PTT que 9 afios después
desarrollo LES.?? Musio et al. refirieron 41 pacientes adultos con LES asociado a
PTT, de los cuales 73% presentaron PTT después del diagndéstico de LES, 15%
previo al LES, y 12% al momento del diagnostico de LES.?*Ferro et.al. reportaron
3 casos de mujeres con PTT asociado a LES simultineamente. **Por su parte
Hamasaki et. al. exponen el caso de un paciente masculino con LES 12 afios
previos al diagnostico de PTT, caracterizado por fatiga, hemoptisis vy
trombocitopenia progresiva.”’Mientras que Jiang en 2014 describié 105 casos de
1999 al 2011 de pacientes con LES y PTT adquirido. %

Respecto a lo reportado en nuestro pais, en el INNSZ, Merayo et. al., realizaron
un analisis de pacientes con PTT y LES desde 1994 al 2013,
encontrandomanifestaciones clinicas como anemia severa, gran cantidad de
esquistocitos por campo, linfopenia, trombocitopenia, asi como haptoglobulina
alta, con menos datos de hemadlisis, niveles bajos de DHL, indice de reticulocitos,
y bilirrubinas, probablemente secundarios al estrés oxidativo severo presente en
el LES. Ademas de datos de laboratorio menos evidentes, y que normalmente son
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pardmetros claves para la decision terapéutica en estos pacientes. Describieron
gue la linfopenia es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de LES
asociado a PTT y que esta asociacion junto con la presencia de varios
autoanticuerpos (RNP68, RNP, cromatina, Sm) y manifestaciones clinicas,
dependen de la etnia de los pacientes con LES, con mayor frecuencia en
Hispanos. Particularmente, se ha observado que la linfopenia en LES se
encuentra relacionada con un incremento de la carga de vesiculas apoptéticas,

especificamente en células T CD95+.%%%’

George et. al. basados en el registro de Oklahoma de PTT y SUH en donde se
tomaron en cuenta todos los pacientes que requirieron intercambio de plasma, en
dicha region desde 1989 al 2011 identificaron 427 pacientes, de los cuales 23%
(setenta pacientes) tuvieron una deficiencia severa de ADAMTS13 (menor a 10%)
y de estos, cuatro presentaron LES, concluyendo que probablemente el
incremento en la frecuencia de dicha enfermedad, relacionada con PTTa, se
encuentra asociada con una deficiencia severa de ADAMTS13. Ademas de que
podria ser el reflejo de la demografia de dichos pacientes (pues ambos se
presentan predominantemente en mujeres jovenes de raza negra), asi como del
riesgo de desarrollar una enfermedad autoinmune en pacientes con una

enfermedad autoinmune previa.™

Ademas de la alteracion de ADAMTS13 en pacientes con LES y PTT adquirida, se
han estudiado otros mecanismos por los cuales se produce la microangiopatia y
que pudieran explicar el por qué el ADAMTS13 en estos pacientes no tiene la
atencion central, como en los casos de PTT idiopatica. Un mecanismo sugerido,
es la presencia de PTT como resultado de la eliminacién de oxido nitrico de la
circulacién por acarreadores de hemoglobina libre. El exceso de hemoglobina no
removida por haptoglobulina durante la hemolisis intravascular, actia como un
poderoso agente de union de oOxido nitrico, interfiiendo con la accion
vasodilatadora y de regulacién del tono microvascular. La hemoglobina podria ser
un inhibidor de la actividad de ADAMTS13 lo cual podria ayudar a la presencia
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de multimeros de fvW y con esto la agregacion plaquetaria. Sin embargo, aun se
necesitan mas estudios. ***Entre los genes sobre regulados en la PTT
particularmente en el contexto de LES, se encuentran el interferon Gamma que
induce la proteina Interferon 16, sensor de DNA, hallado hasta en 37% del suero

de pacientes con LES. 36,38,44

Respecto a la presentacion de PTT adquirida y LES en pacientes pediatricos, se
reporta que el escenario mas frecuente es el desarrollo de esta Ultima
enfermedad, en quienes se han recuperado de PTT, desde 3 meses hasta 5
afnos después, lo cual enfatiza la necesidad para un seguimiento a largo plazo en
nifios con PTT. * Se han descrito casos en los que la mayoria de los nifios
presentan PTT antes de LES o concomitantemente, a comparacion de los adultos
que generalmente se presenta PTT después de un diagnéstico de LES.*® Como el
estudio realizado por la Dra. Brunner et.al, en Toronto, donde describieron a 35
pacientes pediatricos con PTT, cinco con LES, en afos posteriores a dicha
enfermedad; tres dentro de los primeros 3 afios y los otros dos completaron
criterios diagndsticos en los 4 afios siguientes, concluyendo que la PTT en nifios
es comunmente asociado con LES, mas que lo observado en pacientes
adultos.?” Chaket.al. expone el caso de una nifia de 12 afios con falla renal
progresiva, pancitopenia, disfuncion cerebral y PTT, realizando una revision de la
literatura de 1968 al 2003, de 21 casos en pacientes pediatricos con 17 nifas,
edad promedio entre los 10 y 19 afios y quienes en ningln caso se presentaron
ambas enfermedades simultaneamente. Dentro de las caracteristicas clinicas,
principalmente se describieronen 18 casos alteraciones renales (sindrome
nefrético y falla renal aguda) y neuroldgicas caracterizadas por crisis convulsivas,
estupor, confusién y/o coma.?® Yuen et.al reportaron el caso de un nifio de 8 afios
de edad con antecedente de enfermedad de Kawasaki cuatro afos previos a la
presentacion de LES asociado a PTT con Coombs directo positivo y mas de 8
recaidas en 2 afos sin alteraciones neurologicas y medicion de ADAMTS13 e
inhibidor negativo, por lo tanto no util para el diagnéstico, ni tratamiento de

emergencia. Esto ha sido reportado en otros estudios.**442
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Por otra parte, Muscal et. al., describieron 8 casos en nifios con PTT adquirido, de
los cuales, seis tuvieron disminucion de actividad de ADAMTS13 (< 5%),tres
presentaron inhibidor de ADAMTS13 detectado, con desarrollo de enfermedad
sistémica autoinmune, siete con LES y uno con SAF, cuyas manifestaciones
clinicas fueron principalmente renales con proteinuria y falla renal en 6 pacientes,
y neurolégicas con cefaleas, parestesias y un caso con hemorragia cerebral.
Ademas, la presencia de sintomas constitucionales caracterizados por fatiga y

fiebre. 2°

En Brasil, Campos et.al., reportaron dos casos de PTT adquirida y LES con una
edad de 10 afos, un femenino y un masculino ambos con fiebre, epistaxis y
petequias generalizadas. Donde el varén presenté ademas hematuria
macroscopica, hematemesis, asi como convulsiones con hemiparesia y disartria
secundaria a un infarto cerebral en area frontal derecha. La paciente femenina,

presenté vomito, hematomas, cefalea y artritis en rodillas.*

Se han descrito casos de LES y PTT adquirido, relacionados con otras
manifestaciones iniciales como pancreatitis, podocitopatias, trombosis venosa
profunda, y previamente a la presentacion de LES un caso de cardiomiopatia de

Takotsubo3%44 4546

Hayashino et.al, concluyeron que en pacientes con LES que presenten anemia
hemolitica con Coombs negativo o trombocitopenia, debe ser considerado el
diagnéstico de PTT adquirida, asi como en aquellos en los que se detecte
esquistocitos y trombocitopenia inexplicable, ain sin completar la presentacién
clinica de la péntada clasica de dicha enfermedad (Purpura Trombocitopénica,
Anemia Hemolitica Microangiopatica (AHMA), Fiebre, Alteraciones neurolégicas -
fluctuacion en el estado mental- y dafio renal agudo), en ausencia de otras

causas que la expliquen. 34°
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TRATAMIENTO.

La presencia de anemia hemolitica microangiopética y trombocitopenia con
purpura sin causa evidente, pueden ser suficientes para comenzar un tratamiento
oportuno de PTT>, independiente del nivel de haptoglobina o de la actividad de

ADAMTS13, debido al mal prondéstico de esta enfermedad.™*

Tsai y Chun-Yet en 1998, describieron que pacientes con PTT en los que se
encuentran anticuerpos inhibidores de factor de Von Willebrand y de proteasa de
escision, responden a plasmaféresis, asi como a la infusion de plasma,
reportando que probablemente la plasmaféresis sin administracion de plasma es
relativamente inefectiva, debido a que no incrementaba la actividad de la
proteasas rapidamente.’

El protocolo de tratamiento usualmente incluye un intercambio de plasma diario.
Sin embargo, el régimen puede ser intensificado con un incremento en el
intercambio de volumen o frecuencia de tratamiento en pacientes con poca
respuesta. La plasmaféresis es el tratamiento de eleccion, ya que mejora la
sobrevivencia de pacientes con PTT adquirida, en méas del 80%. '®%* Estudios
controlados han confirmado la superioridad de la plasmaféresis comparada con la

infusién de plasma. ®

Trachtman describié que los pacientes pediatricos tienen mayor probabilidad de
responder al tratamiento de soporte, por lo que la plasmaféresis puede ser

reservada para pacientes con indicadores de mal prondstico. ®’
Por lo tanto, podemos observar que el intercambio de plasma se enfoca en 2

objetivos que se requieren para la remision de PTT: 1. Remover el inhibidor
ADAMTS13 (IgG) y 2. Reemplazar la deficiencia de ADAMTS13. °

25



El intercambio de plasma se cree que controla la trombosis por la reposicion de
la enzima faltante hasta recuperar el ADAMTS13 enddgeno sobre los inhibidores
declinados. Muchos pacientes contindan teniendo disminucion de ADAMTS13
durante la remision, indicando que la respuesta inmune no disminuye

completamente y los pacientes se encuentran en riesgo de recaida. *

En la PTT cronica, el inhibidor de ADAMTS13 persiste elevado, evitando la
recuperacion enddégena. Hay evidencia de la utilidad de la plasmaféresis en
pacientes sin déficit severo de ADAMTS13. Vesely demostré que la efectividad en
este grupo fue de 75% en comparacién a 88% en el grupo con déficit severo de
ADAMTS13. “** Mientras que Hayashino et. al reportaron 2 casos de LES y

PTT que remitieron sin necesidad de plasmaféresis.

La plasmaféresis debe continuarse hasta que se normalice el recuento de

plaquetas hasta 150 mil por 2 dias consecutivos. ***

El tratamiento con corticoesteroides puede ser Util en adicion (no como
monoterapia) al intercambio de plasma, en pacientes con autoanticuerpos a
ADAMTS13, especialmente en quienes parecen tener una PTT idiopatica o no
responden a un primer tratamiento, produciendo la remisioén, hasta en 30% de los
pacientes. Se ha utilizado prednisona a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia o
metilprednisolona 1 gr IV por 3 dias. #>%'!* Sin embargo, un estudio sugiere que
altas dosis de esteroide a 10mgkgd de metilprednisolona por tres dias seguidos a
2 mg / kg / dia podria estar asociado a mayores tasas de remision en comparacion

con dosis de 1 mgkgdia.'"*®

Otros tratamientos como esplenectomia, agentes antiplaquetarios
(aspirina,dipiridamol), o agentes inmunomoduladores como vincristina, azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida, y gammaglobulina intravenosa, pueden ser

utilizados si no hay una adecuada respuesta al tratamiento inicial. >°*°.
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El rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD20) ha sido utilizado para reducir
células B e inducir remision. George et.al. reportaron que el uso conjunto de
plasmaféresis, con corticoesteroides en todos los pacientes con deficiencia
severa de ADAMTS13, ademas de rituximab en pacientes con pobre respuesta
inicial al tratamiento con plasmaféresis o con exacerbacion de PTT al terminar la
plasmaféresis, tuvieron una mejor evolucibn con menos complicaciones,
sugiriendo que podria retrasar las recaidas. *'’Jayabose reportd el uso de
ciclosporina en forma aislada, o asociada al rituximab en casos de PTT
refractarioen nifios, con adecuada respuesta.'* Su principal aplicacién es en el
PTTa asociado a LES. '**° Sin embargo, la eficacia del rituximab en pacientes

con PTT refractaria requiere rigurosas investigaciones. >

PRONOSTICO

El prondstico de PTTa ha mejorado significativamente después de la introduccion
del intercambio de plasma, aun cuando hay factores que incrementan el riesgo de
recaida, como la afeccion neurologica, cardiaca, trombocitopenia grave con la
presencia de menos de 15 mil plaguetas en el segundo dia de tratamiento y edad
mayor a 60 afios. °

A pesar de que muchos pacientes con PTT responden a la terapia inicial, cerca
del 40% tendran recaidas en un intervalo de 20 meses desde el episodio inicial.
La mortalidad después del intercambio de plasma es menor a 10%. Algunos
factores que incrementan la mortalidad es la edad mayor de 60 afios, elevacion
persistente de DHL después de 2 tratamientos y sintomas neurologicos

graves. >%

Ademas, se ha reportado que posterior a la presentacion de PTT, muchos

pacientespueden presentar disminucion en la actividad fisicay unincremento del

riesgo para desarrollar hipertensién. °
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COMPLICACIONES.

Las complicaciones se relacionan mas frecuentemente con el intercambio de
plasma y son debidas al catéter venoso como infeccion, hemorragia u obstruccién
del mismo. Menos frecuente es la anafilaxia, enfermedad del suero o

hipotensién.®

VII. RESULTADOS

Se revisaron 161 expedientes, encontrando dos casos de pacientes con LES y
PTT adquirido simultaneamente. Un paciente era del sexo femenino quien se
presentd en un inicio con datos de PTT adquirido a los 13 afios de edad, 2 afios
previos al diagndstico de LES; el otro masculino de 10 afios de edad quien desde
un inicio se present6 con datos de PTT adquirido y LES; el tercer caso fue en un
hospital pediatrico del sector privado, correspondiente a una paciente del sexo
femenino de 9 afos de edad, quien presenté datos de PTT adquirido y LES al
mismo tiempo (Tabla 2).

TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS

CASO EDAD GENERO SINTOMAS INICIALES SINTOMAS PRESENTES
DURANTE EVOLUCION

1 13 afios | FEMENINO Cefalea, escalofrios, fiebre, equimosis, | Crisis convulsivas tdnico
petequias,epistaxis, hematemesis, | clénicas generalizadas
ictericia. Hematemesis.

2 10 afios | MASCULINO Dolor en epigastrio, gingivorragia, | Hipertension, retinopatia

fiebre, ictericia, astenia, adinamia, | hipertensiva de ojo
hematoquecia, hematomas en piernas. | izquierdo, hematoma
epidural frontal derecho sin

complicaciones.

3 9 FEMENINO Fiebre, cefalea, petequias, equimosis, | Crisis convulsivas, ictericia,
afnos dolor abdominal palidez,hematuria,

insuficiencia renal.
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CASO 1.

Paciente femenino de 13 afios de edad, presentd en el 2010, palidez
generalizada, cefalea, escalofrios, fiebre no cuantificada, equimosis y petequias
diseminadas, acompafado de artritis y mialgias por lo que acude a su Hospital,
donde se reporta hemoglobina de 10mg/dl y plaquetas de 10,000. Posteriormente
presentd epistaxis, hematémesis y descenso de hemoglobina a 7.9 mg/dl, con
crisis convulsivas ténico-clénico generalizadas en una ocasion y TAC normal.

Es referida al INP donde se reporta DHL en 1192. El servicio de Hematologia
realizd diagndstico de PTT, recibiendo tratamiento con plasmaféresis en 6
ocasiones y metilprednisolona, con mejoria.

Asintomatica hasta julio del 2012 cuando tenia 15 afios de edad, siendo valorada
nuevamente por malestar general, palidez, pérdida de peso de 2 kg, edema de
pies y manos, disnea, mialgias y artralgias. A la exploraciébn con anasarca,
derrame pericardico y pleural.

En recoleccién de orina presencia de proteinuria mayor a 500mg, con lo que se
realiza diagnostico de LES y se inici6 tratamiento con pulsos de esteroide. A su
ingreso al INP presentaba dolor 6seo generalizado, Ulceras orales y petequias en
miembros pélvicos, por lo que se tomd biometria hematica que  reportd
hemoglobina de 8.3mg/dl y 125 000 plaquetas.

En el Ecocardiograma se encontr6 derrame pericardico leve sin repercusion
hemodinamica. Durante su estancia, present0 vasculitis retiniana, serositis,
afeccién renal con proteinuria en rango nefrotico (2.5 g/dia), anemia con Coombs
positivo, linfopenia 500, ANA +++ difuso. Biopsia renal reportd nefritis IUpica
clase IV.

Con los criterios de anemia hemolitica, Ulceras orales, artritis, nefritis, derrame
pleural y pericardico, asi como la presencia de Anticuerpos Antinucleares
positivos, se realizd el diagnéstico de LES con antecedente de PTTa (con los
criterios de anemia hemolitica microangiopatica, purpura trombocitopénica, fiebre
y alteraciones neurolégicas), iniciando tratamiento con bolos de Ciclofosfamida y

Metilprednisolona con mejoria.
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CASO 2.

Paciente masculino de 10 afios de edad, con antecedente familiar de tia paterna
con LES. Inici6 su padecimiento 15 dias previo a su ingreso al hospital, con
astenia, adinamia, hiporexia, dolor epigastrico irradiado en cinturén de intensidad
7/10, fiebre cuantificada hasta 39°C, evacuaciones melénicas, vomito y 7 dias
previos presencia de hemorragia gingival leve y equimosis. Dosdias antes,
presenté edema de extremidades inferiores sin desencadenantes aparentes. En
su primera valoracionen el INPse encontr6 conadenomegalias cervicales de 0.5
cm, 2 ganglios supraclaviculares izquierdos, gingivorragia e higado de 3x3x3 del
reborde costal. En estudios se report6 una Hemoglobina de 7.5, plaquetas 129
mil. Tiempo de Protombina (TP) de 58 y Tiempo de tromboplastina (TTP) sin
coagular. Se descarta malignidad por AMO (aspirado de médula 6sea) normaly
se inicia tratamiento con transfusiones de plasma fresco congelado, paquete
globular y vitamina K.

Persiste con sangrado activo y fiebre, con cuadro compatible de neumonia tratado
con ceftriaxona y dicloxacilina, sin complicaciones. Se le toman laboratorios con
resultado del frotis de sangre periférico de 1 eritrocito fragmentado cada 5 a 6 por
campo, ANA ++, Examen General de Orina (EGO) con hematuria y proteinuria,
recoleccion de orina de 24 hrs con proteinuria en rango nefrético 2.9 gr/dia, DNA
doble cadena ++, C3 25, C4 3.4, IGG 1690, IGM 172, IGA 318. ANTIB2
glicoproteina IGA 30.45, IGG 81.63, IGM 98.6, ACL IGA 5.7 (-), IGG POSITIVO
25.4, IGM 28.5 y linfopenia de 1500, hipergammaglobulinemia, Coombs positivo
por anticuerpos frios. Se realizan estudios para hepatitis B, C, HIV-1-2, Sifilis y
Chagas todos con resultado negativo, asi como anticuerpos anti ADAMTS13 con
resultado de 36 (positivo mayor 15). Ultrasonido abdominal, sin alteraciones. Se
realizd6 TAC de craneo simple por cefalea y datos de sangrado activo,
reportdindose hematoma epidural de 0.9 cm, frontal derecho. Durante su
evolucion en el INP, presentd hipertension y retinopatia hipertensiva en 0jo
izquierdo, sin datos de vasculitis lUpica. Valorado por los servicios de neumologia,
hematologia y cardiologia por presencia de soplo inocente sin complicaciones.
Fue tratado con bolos de metilprednisolona.
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Tuvo incremento de creatinina de 0.7 a 1.2, con datos de sobrecarga hidrica,
edema de extremidades superiores, hipoalbuminemia de 2.1, triglicéridos elevados
y proteinuria de 11gr/dia,

Haptoglobina 6.62 (nivel bajo), no se identifican clonas con fenotipo de HPN
deficiente. Anti B2 (glicoproteinas IGA 30.45, IGG 81.03, IGM 98.6,
subpoblaciones para CD3+/CD4-/CD8 en niveles altos 5%. Autoanticuerpos de
tipo IgG (inmunoglobulina G) contra la proteina de clivaje ADAMTS13 Yy una
disminucién en el porcentaje de actividad.

De acuerdo a los criterios hematoldgicos (trombocitopenia, linfopenia, anemia),
renales (proteinuria), derrame pleural derecho, Coombs +, ANA ++, SAF ( Anti B2
IgA + 32.2) se realizé el diagnostico de LES, con PTTa, ante la presencia de
anticuerpos IgG contra proteina de clivaje anti ADAMTS13 positivo en 36,
actividad de ADAMTS13 en limites bajos normales, reporte de células en casco
++, plaguetopenia, anemia (presencia de 1 eritrocito fragmentado cada 5 a 6 por
campo. Se administraron siete bolos de metilprednisolona, gammaglobulina
intravenosa en dos ocasiones Yy ciclosporina que se suspende por presencia de
hipertension. Posteriormente tratado con acido micofendlico, y tres dosis de
rituximab, con posterior determinacion de ADAMTS13 de 81.96%, con
anticuerpos IgG anti ADAMTS 13 en 23.5 y haptoglobina en 94.7 mg/dI,
hemoglobina de 10.1, plaquetas 150 mil, DHL 257 , sin anemia microangiopatica

trombodtica y sin recaidas.

CASO 3.

Paciente femenino de 9 afos de edad, previamente sana, con antecedente familiar
(papd) de vitiligo y primo materno con diagnéstico de purpura no especificada.

Inicio su padecimiento 3 meses previos a su ingreso con lesiones vesiculares en
cavidad oral y 2 semanas previas a su primera valoracion en hospital, con
lesiones en cavidad oral, tipo Ulceras acompafiado posteriormente de artralgias de
predominio en codo derecho, sin artritis con palidez de tegumentos y petequias
con equimosis a nivel de extremidades inferiores, asi como cefalea frontal tipo

pulsatil holocraneana, siendo valorada por facultativo, le toman biometria hematica
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gue reporté trombocitopeniay anemia (Hb de 10.4 y plaguetas de 18,000). Se le
tom6 AMO con reporte de celularidad normal, megacariocitos normales a
disminuidos y con reporte de incremento de serie roja y granulocitica a expensas
de formas maduras, sin blastos. Dentro de los laboratorios con proteinuria de
899 mg/dia, ANA positivo patron moteado fino 1: 2560, anticuerpos contra DNA
nativo doble cadena positivo de 381.6 U (rango normal <100), C3 29.4 (rango
normal 50-100), C4 3.66 (rango normal 16-20), Coombs directo POSITIVO, DHL
4790 (maxima de 5730), TGP 90, TGO 117, BT 3.4, BD 0.2, Bl 3.2, asi como
inmunoglobulinas 1gG, IgM e IgA en rangos normales, ENA-6, anticuerpos
antifosfolipidos, panel viral de hepatitis, anti HIV, anticuerpos contra Herpes y
parvovirus negativos. Se realizo USG que reportdé derrame pleural bilateral de
predominio izquierdo y piocolecisto que requirid colecistectomia laparoscépica. En
ecocardiograma se observd derrame pericardico no compresivo con ligera
hipertension pulmonar pero buena funcion ventricular izquierda FEVI 88%.
Durante su evolucion presentd, ademas de crisis convulsivas, hematuria
macroscopica.

Con base en criterios hematoldgicos (trombocitopenia y anemia), cutaneos
(Ulceras orales), afeccién a serosas (derrame pleural y pericardico) y afeccién
renal (proteinuria) con resultado laboratorio ANA y DNA nativo POSITIVOS, se
realiz6 el diagnostico de LES, aunado con PTTacaracterizado por anemia
hemolitica microangiopatica con reporte de esquistocitos +++, puarpura
trombocitopénica trombdtica y niveles de haptoglobulinas< 26.

Tratada a base de plasmaféresis en 4 ocasiones, rituximab 4 dosis, pulsos de
metilprednisolona y dosis de gammaglobulina intravenosa con mejoria clinica.
Ultimos laboratorios, biometria hematica con Hb de 9.5, Hto 30.1, plaquetas de
326 mil, DHL 652, GGT 23, BT 1, BD 0.4, BI 0.6, TGO 16 y TGP 29.

La presentacion simultanea de PTT adquirido y LES fue en 2 casos, uno de sexo

masculino y otro femenino.
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Los sintomas reportados durante la evolucion de la enfermedad, fueron variables
(TABLA 3). Los 3 pacientes iniciaron con sintomas generales, fatiga, fiebre y
cefalea, aunados a datos de sangrado en distintos aparatos y sistemas, con
presentacion desde equimosis, petequias, gingivorragia o0 epistaxis. Ademas,
presentaron datos de afectacion en sistema gastrointestinal caracterizado por

hematoquecia, hematemesis y dolor abdominal.

En el caso nuamero uno (paciente femenino) debutdé con PTTa, presentando
sintomas principalmente a nivel de sistema nervioso central con crisis convulsivas
ténico-clonicas generalizadas, pero TAC de craneo normal. Dos afios después,
presento criterios clinicos de LES. Los casos segundo Yy tercero debutaron con
PTTay LES concomitantemente; el caso numero 2 se trataba de un masculino de
10 afios de edad quien desde un inicio tuvo datos de PTT adquirido y LES con la
presencia de sangrado en diferentes sistemas (petequias, epistaxis,
hematemesis), ademas presentd hipertensibn y como consecuencia retinopatia
hipertensiva y hematoma epidural sin crisis convulsivas; el tercer caso ocurrié en
un hospital pediatrico del sector privado, correspondiente a una paciente del sexo
femenino de 9 afios de edad, quien presenté datos de PTT adquirido y LES

simultdneamente, con datos para diagnoéstico de PTTa.

TABLA 3. SINTOMAS POR SISTEMAS

Generales Derma- Oronaso- Gastrointestinales Neuroldgicos
tologicos faringeo
3 » =
%] ] 2 © -
olels |& |S8E |5 % sEl 8 | 8 g | 3
- = g2 T o E S El 2 € |3 &
2| 3| = © € E T 54 £ o 6| 3> £ « | 5 ¢
J | T A £ god s ] 05| © ) 3 c
< w 45 £ a g 2 2 S S
1 Si Si Si Si Petequias Epistaxis No No Hema- SI Si
temesis
2 Si SI No Si Equimosis Gingivo- Sl No no SI no
rragia
3 Si Si Si No Petequias vy | Ulceras Si Si Si Si Si
equimosis orales
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Respecto a los estudios de laboratorio, llama la atencion que nuestros

3

pacientes, tuvieron reporte de Coombs positivo (Tabla 4). En el primer caso no

presentaba en ese momento PTTa, pero en los otros 2 casos si tuvieron datos de

LES y PTTa al mismo tiempo.Ademas, presentarontiempos de coagulacion

alargados.
TABLA 4. ESTUDIOS INMUNOLOGICOS
o —_ S — a = E
w | 88 8258 S| & £ £ v | <3
4 28 g3 : O 2 2 s 7 w o
o 283 |[PEfN 2| _ 9gatd 5 s 2 | 853
@l 2 go= Y« 39 mw &t — = o = 4] oMo
<| O S 3% 3Z 02 Vs | 0OT® Ea T < = 53 A
Ul O s £ — - £ € < © Q > < S F o
© | g% S£98 & 5§ 3 g 29 | 85
c — b=
© 0= 2 2 (G) 5 g :ntt
1 |(+) +++ - 24.7 5.7 Negativos Negativos - -
1:2 | DIFUSO
2 | (+) ++ 23 3.4 | IGA:30.45(+) IGA: 5.7 (-), 30-40% | 36
1:8 | MOTEADO (++) 1GG:81.03(+) IGG:25.4(+),
IGM:98.6 (+) IGM: 28.5 (+).
3 | (+) 1:2560 381 29 3.6 Negativos Negativos <5% -
1:8

(+):POSITIVO,NUmero de cruces positivo, -: No se cuenta con resultado. < : Menor

En nuestros 3 pacientes se realiz6 AMO para descartar malignidad (Tabla 5). En

el primer paciente se observl hiperplasia de serie roja y megacariocitos

no

productores de plaquetas. En los otros dos pacientes se reportd celularidad

normal,

sin presencia de blastos.

sangre periférica con datos de anemia hemolitica.
TABLA 5. ESTUDIOS HEMATOLOGICOS

En dos de los casos se reportd

el frotis de

CASO | FSP* AMO HAPTOGLOBULINA
1 Anemia hemolitica Hiperplasia de serie roja, megacariocitos no | No se realiza
microangiopatica. productores de plaquetas
2 1 eritrocito Celularidad normal, megacariocitos normales sin | 6.62
fragmentado cada 5 a produccion de plaquetas, no se observan células
6 p por campo. inmaduras ni células anormales.
3 - Celularidad normal, megacariocitos normales a | <26
disminuidos, incremento de serie roja, sin blastos.

*FSP: Frotis de sangre periférico; AMO: Aspirado de Médula Osea; -:No se cuenta con informacion.

34



A nuestros 3 pacientes se les realizd6 TAC de craneo (Tabla 6), ante los datos de
trombocitopenia y cefalea, reportdndose solo en el caso nimero dos, un hematoma
epidural frontal derecho, sin repercusion y sin presentar crisis convulsiva o algun
deterioro neuroldgico. Y en nuestro caso numero tres, a pesar de haber presentado crisis

convulsivas, la TAC de craneo se encontr6 sin alteraciones.

TABLA 6. ESTUDIOS DE IMAGEN

CASO ULTRASONIDO Tomografia Axial Ecocardiograma
Computarizada (TAC)

1 No se realiza Craneo: Normal Derrame  pericardico leve sin

repercusion hemodinamica

2 USG abdominal: Normal Créneo: Normal, sin derrame. FEVI 75%
Hematomaepidural

frontal derecho de

0.9cm
3 USG abdominal: Piocolecisto, Craneo: normal. Derrame pericardico no compresivo
derrame pleural derecho, liquido con ligera hipertension pulmonar,
libre en ambas fosas iliacas de pero buena funcién ventricular
predominio derecho, izquierda FEVI 88%.

hepatomegalia, colecistitis

alitiasica.

VIII.DISCUSION

La presentacion de PTTa en la mayoria de los adultos precede al diagnéstico de
LES hasta 25 afios después de un episodio inicial de PTTa**?’. Sin embargo,
respecto a lo reportado en la literaturapara la poblacion pediatrica, asi como en
nuestros tres pacientes, es la presentacion simultdnea de ambas enfermedades lo
mas frecuente, ya que sb6lo en 5 casos se ha reportado primero un cuadro de
LES y posteriormente PTTa.
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TABLA 7. CASOS REPORTADOS CON PTTa Y LES EN PACIENTES PEDIATRICOS

A P “ P - Caracteristicas
= Autor/ Diagnédstic |§ §| S| Caracteristicas clinicas antes L. . .
N N e . S| O . P clinicas durante la Tratamiento Evolucion
Pais. o inicial w e v de diagnéstico L.
(o} evolucion.
1| Lusher et. Fiebre, ndusea, vomito, . .
R . -Ictericia, Falla renal | -Heparina. .
9| al . . diarrea, sangrado generalizado, . Remision
Simultaneo 14 Fl. . . aguda, cefalea, -Esteroide oral R
6| (Estados ictericia, hematuria, = X parcial
. I rigidez de cuello. e intravenoso.
8 | Unidos) proteinuria
1 LES por 5 Fiebre, artralgias, sangrado Finado
9 Alpertet.al. afios y PTT vaginal y piel, convulsiones, (Trombosis
6 (Estados como 16 F | sindrome nefrético, falla renal - - generalizada
3 Unidos) evento aguda, gangrena en pierna y
terminal derecha. hemorragia)
1 o .
Dekkeret.al | LES 2 afios . -Esteroide. _—
9 Sangrado, convulsiones, . Remision
7 (Estados antes de 17 M confusion - -Aspirina, combleta
4 Unidos) PTT. ' -Plasmaféresis P
1 Rash malar, purpura, ictericia,
« dolor abdominal, hipertension, o
9| Oenet.al. LES, 5 afios olora .omlna . |pe.3r enson -Pulsos de MPD Remisién a
17 F | hematuria, proteinuria, - .
8| (Canada) antes. . ) -Plasmaféresis. los 12 meses
0 convulsiones, confusién,
hemiparesia.
1| Gatenb . L -
v " Fiebre, proteinuria, -Aspirina. L
9| etal PTT 3 afios . . e I Remision
. 12 | F | somnolencia, fotosensiblidad, | - Nefritis lupica -Dipiridamol
8| (Estados previos. e - completa.
. vasculitis, sindrome nefrético. -PDN oral.
1| Unidos)
Jonhsson .
1 Fink v Fiebre, rash, sangrado, -Plasma fresco
9 . . proteinuria, hematuria, congelado. Remision
et.al. Simultdneo | 10 F . - o
9 artritis. -Plasmaféresis. completa.
o| (Estados -PDN oral
Unidos) )
1 Brayet.al. PTT 3 Fatiga,menorr.agia y diarrea (2 -
9 meses semanas previas). -PDN oral. Remision
(Estados 18 | F R L - o
9 X antes de Astenia, ortostasis, nausea, -Plasmaféresis completa.
Unidos) P
4 LES. vémito biliar.
1 Proteinuria, - PDN oral
o . , . hematuria, falla -Pulsos de MPD o
9| Myunget.al PTT 2 afios Fiebre, Ulceras orales, afasia, . Remision
17 | M| . L renal aguda, -Plasmaféresis.
9| (Korea) antes. hipertension ! . . completa.
6 convulsiones, -Ciclofosfamida.
alopecia.
1 . .
Caramaschi . . I -PDN oral. Finado
9 . . Fiebre, rash malar, vasculitis, Proteinuria, falla L. .
et.al. Simultdneo | 14 | F . -Plasmaféresis. (hemorragia
9 R artritis renal aguda.
3 (Italia) pulmonar).
-Pulso d
1| Perez- Falla renal aguda, esltjesr?)idz
9| Sanchez LES 3 afios Hipertension, proteinuria, papiledema, . Remision
) 16 F . . -Plasmaféresis. .
9| etal previos. hematuria convulsiones, . ; parcial.
o o -Ciclofosfamida
9| (Espafia) confusion, fiebre. .
intravenosa.
. -Pulsos de
, Hematuria, K
1) Pérez- hipertension esteroide. Remision
9| Sénchez . ‘ Malestar general, petequias, p T -PDN oral.
Simultdneo | 17 | M proteinuria, falla . completa a
9| etal. cefalea, edema. -Plasmaféresis. -
o renal aguda, . ; los 2 afos.
9| (Espafia) -Ciclofosfamida
melena. .
intravenosa.
Hipertension,
11 Brunner PTT4 Fiebre, epistaxis, petequias mialgias,artritis, -Esteroides Remision
9| etal meses 11 | F fatica " €P » PEteq ¥ fotofobia y dolor -Plasmaféresis completa
9| (Canada) previos. ga. abdominal con ' P
9 cefalea persistente.
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Estupor,
esplenomegaliay

hipertension.

debilidad de
Ictericia, petequias con hemicuerpo
Brunner PTT 18 multiples equimosis y izquierdo. -Plasmaféresis. s
. . . Remision
et.al. meses 15 F | menorragia. Mareo, 18 meses de primer -Aspirina completa
(Canada) antes. entumecimiento peri oral, evento tuvo datos -Dipiridamol. P
hemiparesia y afasia. de artritis con rash
en dorso de manos
compatible con LES
cutaneo.
Mareos, fatiga, cefalea Hemiparesia -GGIV.
bitemporal, dificultad para derecha, hematuria -Plasmaféresis. L,
Brunner o . . - Remision
PTT 5 afios respirar, dolor abdominal, macroscopica. -Plasma fresco
et.al. . 14 | F . L . R s completa a
. previos. artralgias, rigidez masculina, Hipertension, congelado. o
(Canada) . . X . los 5 afios.
petequias, equimosis y cefalea con -Esteroides
1 esplenomegalia. escotoma. orales.
9 -Aspirina.
Ictericia, petequias, epistaxis Artritis, splrma, .
9| Brunner o ;i -Plasmaféresis. .
PTT 3 afios severa y dolor abdominal rashmaculopapular, . Remision
9| etal. revios 10 F eneralizado cefalea -Esteroides completa
(Canada) P ’ & ) ’ Y -Plasma fresco P
Petequias. proteinuria.
congelado.
Cefalea con
escotoma.
Fatiga, pérdida de peso, Dolor abdominal
B PTT 4 tequi i is. Uveitis, artralgias, .
runner petequias y equimosis veitis ar ra gias —Plasmaféresis Remision
et.al. meses 16 | F | Cefalea con escotomay foto sensibilidad, y .
. . - R e -Esteroides. completa
(Canada) previos. episodios de ceguera izquierda | vasculitis en
por una 1 hora. hombro.
Fenémeno de
Raynaud.
2 ) .
Fiebre, hematuria, . .
0| Gungoret.al . . . . . - -Esteroides Remision
R Simultaneo 12 F | Fatiga, rash malar, petequias, afasia, debilidad de
0| (Suiza) X -GGIV completa
1 extremidad.
2 -Esteroides
0| Sak t. . [ Fall | da, les. Remisio
akarcane Simultdneo | 15 | F | Estado epiléptico . @ a.rc.ena aguda oraes P emiston
0| al. ictericia. -Plasmaféresis completa
1 -Ciclofosfamida
2 ) e
Fiebre, ictericia, sindrome -Pulsos de MPD. _—
0| Tsaoet.al . . o . . . Remision
A Simultaneo 13 M| nefrético, hematuria, Falla renal aguda. -Ciclofosfamida
0| (Taiwan) L . completa
N proteinuria intravenosa.
2
0| Taheret.al. . . . . Convulsiones, coma, | -PDN oral. Remision
, Simultaneo 16 F | Cefalea, Hemiparesia .
0| (Libano) rash malar. -Plasmaféresis. completa.
2
Hipertension,
Anemiay -
, t bocit -ni Antihipert i
2 Rash malar, ulceras orales, rom. ocrope-nia nuhipertensiv
0 Chak roteinuria, hematuria, edema persistente. 0s Remision
(Hong Simulténeo | 12 | F | P S " Oliguria (falla renal -Pulsos de MPD
0 generalizado, hipertensién. . . completa.
3 Kong) Derrame pleural y pericérdico aguda) -Ciclofosfamida,
P yp ’ Estado mental y
alterado -Plasmaféresis.
(confusion).
Dolor de rodillas por 2
Simultd h liti sresi i
2 imultdneo semar.1as y rashvasculitico en —Plasmaféresis. 9 recaidas, 8
Yuenet.al Enf. de pulpejos de dedos y X
0 . ) ) - -PDN con baja
(Hong Kawasaki 8 8 M| pabellones auriculares, fiebre, Nefritis . . -
0 Kong)) afios etequias,linfadenopatias -Ciclofosfamida actividad de
7 J ) petequias, patias, -Esteroide oral. LES
previos. hepatoesplenomegalia e
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2
0 Eymlnet.al PTT 15 Petequias, epistaxis. Orina Estable. Plasma.feresw Remisidn
0| (Chile) oscura. Esteroide
8
2| Th iet.al L . .
0 ampiet.a Esquistocitos y niveles bajos de
) LES 9 F | ADAMTS13. Choque séptico Plasmaféresis Remision
11 (Estados Datos de LES
1| Unidos) )
Convulsiones,
hemiparesia 'y
disartria secundaria
Fiebre, Rash petequial, f’ |nf.arto frontal -Pulsos de MPD Rem.|5|on Fon
Campos . . sangrado nasal y oral, izquierdo. o hemiparesia
. Simultdneo | 10 M A . . -Plasmaféresis.
et.al (Brasil) hematuria macroscépica, Anorexia, ) como
2 ) . -Cloroquina.
0 hematemesis. fotosensibilidad, secuela.
1 eritema malary
palmar, artralgia y
3 .
hepatomegalia.
Palidez de tegumentos, rash -Pulsos de MPD
Campos petequial, hematomas, -Plasmaféresis Remision
P . Simultdneo | 10 | F | epistaxis, fiebre, alopecia, Estable. -Azatioprina completa a
et.al (Brasil) - ., .
vémitos, cefalea y artritis de -Cloroquina. los 6 meses.
rodillas

PDN: Prednisona; MPD: Metilprednisolona; GGIV:Gamaglobulina Intravenosa; - no se cuenta con informacién.
Datos tomados de 11, 16,25,28,30,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57.

Dentro de las caracteristicas clinicas en nuestros nifios, asi como lo reportado por
autores como la Dra. Brunner, et.al., encontramos sintomas iniciales inespecificos
como fiebre, cefalea, fatiga, malestar general y datos de sangrado caracterizado
por epistaxis y/o petequias, como sintomatologia inicial.> Presentandose
posteriormente afectacion gastrointestinal con sangrado y dafio renal observado
por proteinuria. La sintomatologia a nivel de sistema nervioso central,
generalmente se presenta en una etapa avanzada de la enfermedad, y en algunos

casos no se ve afectado.

Respecto a los estudios de laboratorio, concuerda con lo reportado en la literatura,
ya que los 3 pacientes presentaron DHL elevado durante la enfermedad.
Asimismo, encontramos la presencia de Coombs positivo en 2 de nuestros
pacientes simultaneamente con la presencia de PTTa, respecto a esto, se ha
descrito que la anemia hemolitica en pacientes con LES descarta PTTa, por lo
gue si existe anemia, pero Coombs negativo, se debe buscar sistematicamente
esquistocitos. Sin embargo, también hay reportes de casos de LES y PTTa con
Coombs positivo como en el caso de nuestros tres pacientes. Jiang reporta

22.5% de casos con Coombs directo positivo con caracteristicas clinicas de PTTa,
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lo cual refiere -podria ser parte del fendbmeno autoinmune de LES y no en contra
del diagnéstico de PTTa-.?® Como hallazgo en nuestro estudio encontramos la
presencia de TTP alargado, lo cual no se encuentra reportado en la literatura, pero
que pudiera también ser parte de los mecanismo autoinmunes desencadenados
durante PTTay LES.

En lo que respecta a los niveles de ADAMTS13, Moore encontré un déficit de la
enzima ADAMTS13 en 6 de 20 pacientes con PTT inmunologico. 5 de 10 con
trombocitopenia asociada a LES, pero no se hace referencia a los valores de
actividad de ADAMTS13. Mientras que Han Mou Tsai* describe dentro de las
varias etiologias observadas en pacientes con datos clinicos de PTTa pero sin
deficiencia de ADAMTS13, al LES, por lo que es imperativo investigar la presencia
de causas subyacentes en pacientes sin deficiencia de ADAMTS13 y datos de
PTTa. En nuestros pacientes sélo contamos con la medicion de ADAMTS13 en 2
de ellos, cuyos valores fueronde 30 a 40% en el primer caso, y de< 5% en el
caso numero tres, estadistica que concuerda con lo reportado en la literatura,
respecto a que no todos los casos de PTT y LES presentan una deficiencia de
ADAMTS13, esto probablemente sea secundario a los sistemas inmunoldgicos
involucrados en ambas patologias, por lo tanto, no hay que retrasar el tratamiento

ante la espera de dicho resultado.**

IX. CONCLUSIONES

El diagndstico oportuno entre LES y PTTa, a pesar de su reconocimiento hace
méas de 70 afios, contina siendo un reto. Aun cuando la PTTa se define por
presencia de la péntada clasica de manifestaciones (Purpura Trombocitopénica,
AHMA, fiebre, alteraciones neuroldgicas <fluctuacién en el estado mental>y dafio
renal agudo), el inicio del tratamiento debe considerarse lo mas pronto posible
ante la presentacion unica de AHMA y purpura trombocitopénica que son 2
criterios considerados mayores, esto debido a que los otros componentes de la
péntada pueden o no aparecer durante la evolucién de la enfermedad.
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La presentacion de una enfermedad autoinmune como el Lupus Eritematoso
Sistémico,que se sabe puede afectar varios érganos o sistemas, complica adn
mas el diagnéstico de PTTa por la sobreposicion de manifestaciones clinicas
entre estas dos enfermedades, en especial pacientes pediatricos en quienes,

muchas veces, no se sospechan estas patologias.

Como herramienta inicial para el diagndstico, la trombocitopenia es mucho mas
facil de detectar que los esquistocitos en sangre periférica, por lo que se vuelve
atil para sospechar una microangiopatia trombética en pacientes con LES, ante
quienes, siempre debemos pensar en PTT como diagnostico diferencial cuando
exista trombocitopenia aunado a la variable presentacion clinica de cada paciente,
quienes pueden iniciar con datos de sangrado en diversos sistemas,
predominantemente neurolégico, gastrointestinal y renal. Por lo tanto, es

necesario estar atentos ante entidades autoinmunes y datos de sangrado.

Respecto a los estudios de laboratorio que apoyan el diagnostico de PTTa, se
debe tener cautela al no encontrar parametros como una deficiencia de
ADAMT13, que puede no estar presente al momento del diagndstico.Respecto a
esto Ultimo, también se debe considerar que los mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados en el LES pueden afectar la presentacion de PTTa, con resultados
gue no son esperados cuando se presenta cada patologia aisladamente, pero que
si se han reportado en pacientes con ambas patologias, como es el Coombs

positivo que no es habitual encontrarlo en pacientes con PTTa sin LES.

Concluimos que para el diagnostico de PTT adquirido y LES, la clinica es parte
fundamental. El tener una alta sospecha en pacientes pediatricos con malestar
general y datos de sangrado a cualquier nivel, puede ser el camino para iniciar un
abordaje certero con la toma de estudios de laboratorio que apoyen el diagndstico
de PTTay LES, los que pueden ser positivos 0 no en estos pacientes al inicio de
la enfermedad. Lo anterior, con el objetivo de no retrasar un tratamiento oportuno

y evitar un desenlace fatal en estos pacientes.
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