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Recomendaciones para el manejo
clinico de pacientes con purpura
trombocitopénica trombatica

Salinas Argente Ramon*

¢Qué es la parpura trombocitopénica
trombética adquirida?

La purpura trombocitopénica trombdtica (PTT)
es un tipo de microangiopatia trombdtica (MAT),
término que describe una lesién endotelial de la
microcirculacion con trombos que obstruyen el
flujo vascular, provocando hemdalisis mecanica
(aparicion de esquistocitos), isquemia y dafo ti-
sular. En el ambito clinico, el término MAT se ha
ampliado por extensién a todos los sindromes con
AHMA, trombocitopeniay daflo organico. Las MAT
primarias tienen entidad propia y comprenden la
PTT (congénita o adquirida) y el sindrome hemo-
litico y urémico (SHU). En la PTT la formacién de
los trombos se debe al déficit grave (actividad <
10% de la normalidad) de la proteasa ADAMTSI3,
responsable de romper los multimeros de muy
alto peso molecular (MMAPM) del factor von Wi-
llebrand (FVW) recién secretados por el endotelio,
que poseen una capacidad agregante mucho
mayor que los que circulan normalmente. Cuan-
do se produce una lesién endotelial, los MMAPM
propician una agregacion plaquetaria espontanea
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en la microcirculacion, formando trombos ricos en
plaguetasy FVW en todo el organismo. Por lo tanto,
el déficit grave de ADAMTSI3 es necesario, pero no
siempre suficiente, para producir un cuadrode PTT
dado que existen factores precipitantes como una
cirugia, una infeccién o cuadros inflamatorios que
lesionan el endotelio y pueden desencadenar los
episodios agudos de PTT.

¢Cuando debo sospechar PTT en un
paciente? ¢Cual es su expresion clinica?
Factores prondsticos de evolucién

Clasicamente, la PTT se caracteriza por brotes
agudos de anemia hemolitica microangiopatica
y trombocitopenia, asociados o no a alteraciones
neuroldgicas fluctuantes, deterioro de la funciéon
renal y fiebre. No obstante, estos cinco sintomas
clasicos coinciden en menos del 10% de los casos
de PTT aguda. La mortalidad actual asociada a la
PTT es inferior a10% y normalmente tiene lugar en
los primeros dias tras el diagndstico. Los factores
prondsticos asociados a mortalidad y recaidas en
la PTT adquirida se describen en la Tabla 1.
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¢Qué scores y técnicas para el diagnostico
diferencial de la PTT existen actualmente?

cit funcional severo de ADAMTSI3 (actividad <10%).
Una vez confirmado dicho déficit se debe realizar
la busqueda de autoanticuerpos anti-ADAMTSI3,

A nivel de laboratorio, la PTTa en fase agudaseca-  ya que su hallazgo permite clasificar la PTT como

racteriza, salvo en casos excepcionales, por un défi-

adquirida. No obstante, un resultado negativo no

Tabla 1: Factores pronésticos de mortalidad y recaida en purpura trombocitopénica trombética adquirida.

Mortalidad

Recaida

Retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento

Edad avanzada
Niveles elevados de LDH
Alteraciones neuroldgicas graves

Niveles elevados de troponina

Niveles bajos de actividad ADAMTS13 vy titulos
elevados de anticuerpos anti-ADAMTS13

Edad joven
Crupo sanguineo diferente de grupo O
Recidiva previa
El tratamiento con rituximab protege de recidiva en
el primer ano después del episodio inicial
Actividad ADAMTS13 < 10% durante el seguimiento

Falta de respuesta rapida al tratamiento con recambios plasmaticos

LDH = lactato deshidrogenasa. ADAMTS13 = A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13.

Tabla 2: Sistemas de puntuacién mas utilizados para establecer el grado de sospecha clinica de purpura trombocitopénica trombética.

Variables Score Francés* Score ASAP Score Plasmic
Edad - < 68 anos (+1) -
Plaquetas <30 x 10%L (+1) < 44 x 10%L (+1) <30 x 10%L (+1)
Creatinina < 2.25mg/dL (+1) Hombres: < 2 mg/dL (+1) < 2 mg/dL (+1)

Sin TPH previo

Hemolisis

Bilirrubina indirecta > 2 mg/dL, reticulocitos

> 2.5% o haptoglobina indetectable

No cancer activo (sin tratamiento en Gltimo ano)
INR < 1.5

VCM < 90 fL

Cohorte original

Porcentaje de pacientes con déficit de
ADAMTS13 en de cada categoria

Porcentaje
Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

Mujeres: < 1.9

mg/dL (+1)
- (+1) Sin TPH o trasplante
de 6rgano sélido (+1)
= = (+1)
= = (+1)
= = (+1)
= = (+1)
N =214 N = 260 N = 496
(160 PTT; 75%) (56 PTT; 21.5%) (150 PTT; 30.2%)
Score 0 (2) Score 0-2 (1.5) Score 0-4 (1)

Score 1 (70)
Score 2 (94)

Score 3 (17)
Score 4 (85)

Score 5 (11)
Score 6-7 (78.3)

84.0 87.7 85.90
83.8 92.7 58.92
70.0 84.5 51.72
92.0 94.3 92.98

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos. INR = indice internacional normalizado (por sus siglas en inglés). VCM = Volumen

corpuscular medio. ADAMTS13 = A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13.

*El score francés se ha desarrollado a partir de una cohorte que no incluia pacientes con MAT secundarias, por lo que
la proporcién de pacientes con déficit de ADAMTS13 estd sobrerrepresentada en cada categoria respecto a los otros
scores. En negrita se muestran las categorfas con alta probabilidad de obtener un déficit severo de ADAMTS13. Esas
categorias son las utilizadas como puntos de corte para evaluar la capacidad de clasificacion de los scores.
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Tabla 3: Pruebas complementarias recomendables en el diagndstico y seguimiento

de los pacientes con purpura trombocitopénica trombética.

Marcadores de hemdlisis * Lactato deshidrogenasa
e Bilirrubina indirecta
* Haptoglobina
Marcador de isquemia tisular genérica * Lactato deshidrogenasa
Valoracion de isquemia tisular cardiaca * Troponina cardiaca | o T (elevada en 68% de los
(Gnicamente 25% presentan sintomas pacientes, aumento 6 veces la tasa de mortalidad)

clinicos o alteraciones eléctricas®)

Pruebas
complementarias a
realizar al diagnéstico

Valoracion de isquemia tisular
cerebral (cualquier tipo y severidad
de focalidad neuroldgica)

Valoracion de isquemia tisular renal*

Valoracién de eventos hemorrégicos

Datos analiticos*
Marcadores de hemdlisis

Pruebas
complementarias para
el seguimiento de PTT
en situacion aguda

Riesgo de recaida

Pruebas de valoracién de

isquemia tisular cardiaca, renal,
cerebral u otros tejidos

Valoracién de eventos hemorragicos

Marcador de isquemia tisular genérica

* Electrocardiograma

* Propéptido natriurético de tipo B

* Radiograffa de torax

* Ecocardiograma (si afectacion)

e Telemetria (si afectaci6n)

* Escala Glasgow*

* Tomograffa axial computarizada de urgencia

* Resonancia magnética

* Electroencefalograma

* Proteinuria

* Albuminuria

* Creatinina

* Filtrado glomerular

* Sedimento urinario

* Pruebas de imagen en la localizacién de la hemorragia
(transformacién a ictus hemorragico o hemorragia en
pacientes en tratamiento con caplacizumab, etcétera)

* Hemograma con reticulocitos

* Esquistocitos

* Lactato deshidrogenasa*

* Bilirrubina indirecta®

* Haptoglobina

* Lactato deshidrogenasa

* Niveles de actividad ADAMTS13

* Anticuerpos antiADAMTS13

* Si afectacion inicial o ante aparicion nueva de signos o
sintomas de isquemia organica: ver apartado previo

* Ver apartado previo

Valoracién de déficit neurolégico o cognitivo y del estado animico

Nota: las pruebas de imagen se solicitaran seglin evolucién clinica.

PTT = pirpura trombocitopénica trombética. ADAMTS13 = A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type T motif, member 13.
* Puntuacion de 14 o inferior aumenté nueve veces la tasa de mortalidad. La escala Glasgow

no sustituye a la exploracion fisica NRL habitual (que ha de ser reportada).

¥ Las pruebas complementarias durante el seguimiento se recomienda llevarlas a cabo diariamente hasta remision, bisemanal
hasta el alta. Después del alta se recomienda hacerlas de forma semanal durante las cuatro primeras semanas.

siempre implica el diagndstico de PTT congénita,
porque hasta en 20-25% de los casos de PTTa no se
identifican anticuerpos. Por ello, para llegar a un
diagnéstico definitivo de PTT congénita se debe
llevar a cabo el estudio genético del gen ADAMTSI3.
Enla Tabla 2 se muestran los scores mas utilizados.
Todos éstos se han desarrollado usando poblaciéon
adulta, por lo que es fundamental destacar que
dichos scores no tienen aplicabilidad en menores.

¢Cudles son las pruebas
complementarias que solicitar para
completar el diagnéstico de PTT y su
seguimiento en situacion aguda?

Las pruebas complementarias recomendables
en el diagndsticoy seguimiento de los pacientes
con PTT se describen de forma detallada en la
Tabla 3.
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¢Como se debe tratar a un paciente con
PTT adquirida en situacién aguda?

El tratamiento de la PTTa tiene dos pilares bien
establecidos como tratamiento de inicio: los recam-
bios plasmaticos (RP) y el tratamiento inmunosu-
presor. A ellos se une una tercera herramienta que
es la prevencion de la adhesion de las plaquetas
al FvW, evitando asi la formacion de trombos. El
algoritmo propuesto para el manejo de la PTTa se
detalla en la Figura 1.

Recambio plasmatico

El recambio plasmatico es el pilar del tratamiento
de la PTT y su superioridad frente a la infusidn de
plasma quedd demostrada en un estudio aleato-
rizado realizado por el grupo canadiense en 1991.

ADAMTS13 < 10%

+ inhibidor

Continuar tratamiento

El régimen mas utilizado habitualmente es el
recambio de 1,5 volUmenes plasmaticos (VP) en
los tres primeros dias y posteriormente 1 VP diario,
aunque hay centros que sélo usan 1 VP desde el
inicio. Este RP debe mantenerse diariamente has-
ta que las plaguetas sean superiores a 150 x 109/L
en dos determinaciones independientes y la LDH
se normalice. En caso de no poder iniciarse el RP
precozmente, se transfundird plasma fresco (PF)
25-30 mL/kg siempre que éste sea tolerado.

Corticoides

La eficacia de los corticoides quedd demostrada en
dos estudios aleatorizados La pauta mas habitual
es prednisona (PRD) 1 mg/kg/dia o metil-predniso-
lona1g/dia x tres dias seguido de PRD 1 mg/kg/dia
que se va disminuyendo en funcién de la respuesta.

Sospecha de PTTa

Extraccion de sangre para determinacion de

ADAMTS13 e inhibidor

Alta sospecha clinica o alta puntuacién score

Recambio plasmético (RP)
Corticoides

Rituximab

Caplacizumab

t

ADAMTS13 > 10%

Descartar otras MAT +
tratamiento concreto de

| las mismas

Refractariedad Respuesta clinica

Seguimiento

Exacerbacion

Tratamiento de Plaquetas >150 X

segundla linea 10|J/L Determinacion
L . semanal de
Determinacion Determinacion ADAMTS13
semanal de semanal de
ADAMTS13 ADAMTS13

< 30 dias desde
Gltimo RP

Y

I

Suspender RP + continuar rituximab + corticoides
Algunos grupos es estudio plantean caplacizumab diario mientras
plaquetas < 150,000 vy la actividad ADAMTS13 sea < 20%

Figura 1: Algoritmo para el adecuado manejo de la PTTa.

PTT = pdrpura trombocitopénica trombética. ADAMTS13 = A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13.

RP = recambio plasmatico.
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Cuando las plaguetas se han recuperado, iniciar la
reduccion gradual del tratamiento después de 5-7
dias y suspender en tres semanas.

Rituximab

Con base en la evidencia, se recomienda emplear
rituximab como tratamiento en primera linea,
siempre que se haya confirmado la presencia de
anticuerpos anti-ADAMTSI3 previamente. La dosis
mas utilizada es 375 mg/m?/semana, con dos po-
sibles pautas terapéuticas: dos veces por semana
o bien semanal un total de cuatro u ocho dosis. El
tratamiento debe administrarse inmediatamente
después del RP.

Caplacizumab

Caplacizumab es un nanoanticuerpo que se une
al dominio Al del FvW, inhibiendo asi la interac-
cion entre el FvW con la GP1b-IX-V, reduciendo
a suvez laagregacion plaquetariay la trombosis
microvasculary, consecuentemente, la isquemia
tisular.

Las guias internacionales lo posicionan en
primera linea ante una alta sospecha clinica o
alta puntuacién de los scores francés o Plasmic.
La dosis recomendada en ficha técnica es de
10 mg intravenoso (IV) antes de realizar el RP y
posteriormente una segunda dosis de 10 mg sc
al finalizar el RP. A partir del segundo dia dltimo
recambio plasmatico. Han sido comunicados
casos de suspensiéon de caplacizumab una vez
alcanzados niveles de ADAMTSI13 superior a 20%
con buena evolucion.

N-acetil cisteina

La N-acetil cisteina es un antioxidante que es-
cinde los multimeros ultragrandes del FvW,
previniendo la propagacion de microtrombos de
plaquetasy FVW. Este tratamiento se ha sugerido
como primera linea de tratamiento, aunque por
ahora no hay estudios que hayan demostrado su
eficacia. La dosis recomendada es de 150 mg/kg
IV en bolo y posteriormente 150 mg/kg durante
17 horas.

Transfusion de plaquetas

Aunque las series de pacientes mas actuales no
muestran peor prondstico en los pacientes que
reciben transfusiones de plaquetas en la PTT,
es recomendable restringir su uso a las situa-
ciones de hemorragia grave o vital, o previo a
la implantacién de un catéter central o proceso
intervencionista.

¢Como actuar en caso de refractariedad,
exacerbacién y recaida en la PTTa?
Pacientes en remision clinica con niveles
bajos de ADAMTS13

PTTa refractaria

La PTTa es refractaria a los RPs y corticoides
en aproximadamente 10-15% de los pacientes
diagnosticados de PTTa. No se han descrito en
la literatura datos clinicos que permitan prede-
cir la refractariedad. Por otra parte, 15-53% de
pacientes con un episodio agudo pueden sufrir
una exacerbacioén y tampoco existen factores
de riesgo identificables para esta situacién. En
la situacién de refractariedad lo primero que
tenemos que hacer es replantear el diagndstico,
ya que podria tratarse de otro tipo de MAT que
no respondiera al tratamiento estandar (sepsis,
neoplasia, medicaciones). En todo caso, se tratara
de forma individualizada a los pacientes refrac-
tarios (Tabla 4).

PTTa recidivante

El riesgo de recidiva se puede producir en 34% de
los pacientes con PTTa. Los episodios de recidiva han
disminuido en los Ultimos afios y este hecho proba-
blemente se deba a la utilizacion del rituximab. Los
datos publicados por George et al, del registro de
Oklahoma, apoyan esta afirmacion, ya que 48% de
los pacientes recidivaron en el primer ano, 30% del
primer al tercer ano, 22% del quinto al catorceavo
afno. Los sintomas de las recidivas suelen ser menos
severos que en el diagnostico inicial y el hallazgo
mas caracteristico —habitualmente en una revision
periédica-es la trombocitopenia de menos de 150 x



Restimenes « Rev Mex Med Transfus, Vol. 15, Supl. 1, pp s24-s29 « Mayo - Agosto, 2023 s29

Tabla 4: Caracteristicas de la refractariedad, la exacerbacion y la recaida/recidiva en la PTTa.

Tratamiento*®

Volver a determinar la actividad de ADAMST13 y presencia de inhibidor
Entre tanto:
* Intensificar los RP a 1.5 veces la volemia
* Anadir caplacizumab/Cablivi® si no se utilizé en primera linea o reanudar si se suspendio
(primera dosis 10 mg IV, después de 10 mg/dia SC en las primeras 4 horas después del RP)
* Intensificar el régimen de esteroides (por ejemplo, metilprednisolona, 1 g/dia IV durante 3 dfas)
* Iniciar rituximab 375 mg/m?/dosis (tras comprobar la presencia de anticuerpos anti-ADAMTS13)
- Dos posibles pautas de administracion:
Refractariedad - Semanalmente los dias 1, 7, 14, 21
- Dias1,4,7,14
Valorar afadir segtin evolucion clinica-analitica:
* Vincristina 1 g/m? (maximo 2 g) IV
* Ciclofosfamida PO o IV 500 mg/dos semana (6 dosis total)
* Bortezomib 1,3 mg/m?, dos veces por semana durante dos semanas
* N acetil cisteina 150 mg/kg IV al dia durante 17 horas
¢ Ciclosporina, 300 mg/dia PO o 2-3 mg/kg/dia
* Esplenectomia, en dltima opcion
Descartar cualquier causa de exacerbacién, sobre todo sepsis relacionado con el catéter
¢ Anadir rituximab, si no se habfa utilizado
Exacerbacion ¢ Reanudar RP, si todavia no se habia retirado
* Intensificar el régimen con esteroides
* Afadir caplacizumab (si no se administré inicialmente o si se habfa suspendido)
* Iniciar RP 1-1.5 volemia
* Inmunosupresién con corticoides: metilprednisolona 1 g/dia por 3 dfas, 1 mg/kg/dia
* Rituximab 375 mg/m%d semanalmente los dias 1, 7, 14, 21 o los dias 1, 4, 7, 14
Recaida * Caplacizumab/cablivi® (primera dosis 10 mg IV, después 10 mg/dia SC en las primeras 4 horas
después de RP)
* Esplenectomia si el paciente presentara miltiples recidivas

ADAMTS13 = A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13. RP = recambio plasmético. IV = intravenosa.

* El orden de los tratamientos expuestos no implica la preferencia en su uso. Los farmacos citados en esta tabla tienen referencias que los avalan si
bien no se han llevado a cabo estudios aleatorizados con todos ellos para avalar su eficacia. Las dosis indicadas son siempre aproximadas, al no haber
ningln estudio de eficacia de dosis en esta enfermedad y, en ningtin caso deben sustituir el juicio clinico del profesional prescriptor.
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