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Purpura trombocitopénica tromboética
autoinmune con miocarditis al debut

Valeria Delgado, Cristina Pascual Izquierdo
Hospital General Universitario Gregorio Maranon, Madrid.

Introduccion

La purpura trombocitopénica trombética adquirida o autoinmune (PTTa) es una microangiopa
tia trombodtica (MAT) causada por una deficiencia grave de la proteasa ADAMTS13, que escin-
de el factor de Von Willebrand (vWF), motivada por la presencia de autoanticuerpos. Se carac
teriza por trombos ricos en plaquetas en pequenos vasos que causan trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica junto con lesion organica isquémica en ocasiones. La PTTa es
una emergencia médica que casi siempre es fatal si no se inicia el tratamiento adecuado de
inmediato. Con dicho tratamiento, la supervivencia puede superar el 95%.

Presentacion clinica

MUJer de 62 afnos con antecedentes de:

* Intolerancia a macrolidos (hepatitis toxica por eritromicina). Alergia aAnisakis.

+ Factores de riesgo cardiovascular: no tiene hipertension arterial, ni diabetesnellitus, ni DL.

+ Habitos: fumadora activa de 14 cigarrillos al dia. Niega otros.

+ Carcinoma infiltrante de mama derecha tipo NOS, grado 1 (TTNOMO RE + RP + HER2 negativo
Ki-67 15%), diagnosticado en enero de 2020, tratado con mastectomia simple + reconstruccion
mamaria (02/2020) + ampliaciéon de borde inferior derecho (05/2020) + radioterapia (25 sesic
nes, la dltima fue el 07/08/2020). En tratamiento con hormonoterapia (anastrozol 1 mg/dia).




Historia actual

Paciente que acude a urgencias el 03/09/2020 con un
cuadro de cinco dias de evolucién de disuria, polaquiu
ria, dolor en fosa renal izquierda y hematuria.

A la anamnesis dirigida, refiere que desde hace 48 ho-
ras presenta petequias dispersas en toérax y extremida
des, niega epistaxis o sangrado gingival, ademas refie-
re dolor centrotoracico que inicié 24 horas antes de su
ingreso, tipo punzante, que se irradia hacia la region
cervical bilateral, se incrementa con los movimientos
respiratorios y mejora con la flexién anterior del térax,
inicialmente con esfuerzos y actualmente de reposo,
asi como dolor subcostal y epigastrico, no irradiado, y
se acompana de hiporexia. Niega nduseas o vomitos,
no tiene fiebre, cefalea u otra clinica sugerente de fo-
calidad neuroldgica.

Exploracion fisica

Temperatura: 36,2 °C; presion arterial: 134/80 mmHg;
frecuencia cardiaca: 89 latidos/min. Piel: palidez, pete
quias dispersas en regién toracica anterior y posterior,
abdomen, miembros inferiores y superiores. Hemato-
ma en brazo izquierdo. Cabeza y cuello: no se obser
van petequias en mucosas orales. No tiene bullas he
morragicas u otras lesiones. Auscultacion cardiaca:
ritmica, no tiene soplos. Auscultacion pulmonar: mur
mullo vesicular conservado, no hay ruidos sobrediadi-

Datos de laboratorio

Tabla 1. Parametros analiticos.
Hemograma
Coombs directo  Negativo.

Coagulacion

Casos clinicos

dos. Abdomen: globoso, blando, depresible, ruidos hi
droaéreos presentes, ligeramente doloroso a la palpacdn
profunda en el epigastrio, no tiene visceromegalias pat
pables, puio percusion renal bilateral negativa. Miem-
bros inferiores: no presenta edemas, simétricos, no hay
signos de trombosis venosa profunda. Exploracion
neuroldgica: consciente, orientada en las tres esferas,
lenguaje fluido, nomina y repite. Pupilas isocéricas nor-
morreactivas, movimientos extraoculares conserva
dos. No hay alteraciones de otros pares craneales.
Fuerza y sensibilidad en miembros superiores e infe
riores conservada.

Imagenes

Resonancia magnética cardiaca 10/09/2020: estudio
compatible con miocarditis subaguda con afectacion
del segmento basal de la cara lateral inferior. Funcion
sistolica global normal con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo de 56%. Leve derrame pericardico.

Motivo de presentacion/interés

Es un caso clinico que debuta como una PTTa tipica,
con el detalle de que presenta datos de gravedad con
miocarditis aguda asociada, y que, ademas, presenta
una evolucioén térpida por infecciéon nosocomial con
comitante por enfermedad asociada al coronavirus de
tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo seve-
ro (SARS-CoV-2).

Hb 8,6; VCM 92; HCM 32; plaquetas 6.000; leucocitos 7.600 (neutréfilos 5.600;
linfocitos 700; monocitos 1.300); reticulocitos 5,21% (140.000).

TP 13,6; INR 1,14; Fib 605; TTPa 30; dimero-D 2.429; ADAMTS-13 actividad: 0%.

Glu 108; acido Urico 4,9; ALT 27; BT 3,2 (Bl 2,5); GGT <6; FA 84; Cr 0,81; FGe >60; P 5,3;

Bioquimica -
lipasa 238; PCR 4,7; PCT 0,17.

Frotis de sangre
periférica

LDH 578; Na 139; K 4,1; Mg 1,7; troponina | 2396,2; Nt-proBNP 775; CPK 170; amilasa 224;

Seg 78%; linfocitos 9%; monocitos 12%; eosindfilos 1%. Anisopoiquilocitosis y policromasia
con presencia de 7% esquistocitos. Trombocitopenia con elementos de talla intermedia.

Proteinas + (aproximadamente 50 mg/dL) hemoglobina aproximadamente 300
Analitica de orina eritrocitos/pL. Sedimento urinario: eritrocitos 10-20/campo, leucocitos 5-10/campo,
células epiteliales escamosas abundantes.

Perfil autoinmune Anticuerpos antifosfolipidos, ANCA, anti-DNA, anticuerpos no organoespecificos: negativos.

ALT: alanina aminotransferasa; ANCA: anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos; BI: bilirrubina indirecta;BT: bilirrubina total;
CPK: creatina fosfoquinasa; Cr: creatinina; DNA: acido desoxirribonucleico; FA: fosfatasa alcalina; FGe: filtrado glomerular esti-
mado; Fib: fibrindgeno; GGT: gamma-glutamiltransferasaHb: hemoglobina; Glu: glucosa; HCM: hemoglobina corpuscular media;
INR: cociente internacional normalizado;K: potasio; LDH: lactato deshidrogenasa;Mg: magnesio; Na: sodio; Nt-proBNP: propép-
tido natriurético cerebral N-terminalP: fésforo; PCR: proteina C-reactiva,PCT: procalcitonina; VCM: volumen corpuscular medio;
TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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03/09/2020 13/09/2020
Ingreso Exacerbacion:

Inicio de recambio plasmatico  bache trombopénico

21/09/2020
Plag en 147.000 con nuevo  Inicio de MFM como IS
bache a las 24 horas a

Figura 1. Evolucion clinica y tratamiento administrado.

02/10/2020 23/10/2020
Suspension de RP

alternativa por descenso tras 46 sesiones

(RP) + corticoterapia con 137.000 plaq 110.000 plag de corticoterapia :
: Reinicio de RP : : i
10/09/2020 16/09/2020 25/09/2020 06/10/2020
Suspension de RP tras Inicio de Inicio de rituximab* Infeccién nosocomial
conseguir respuesta caplacizumab semanal por SARS-CoV-2.
clinica: Plag >150.000 Suspension de
més de 48 h Rituximab

IS: inmunosupresion; MFM: micofenolato de mofetilo; Plaq: plaquetas; SARS-CoV-2: enfermedad asociada al coronavi-
rus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo;RP: recambio plasmatico.

Solucion del caso en vida real

Paciente con cuadro clinico y analitico compatible con
MAT, con alta sospecha de que se trate de una PTTa,
con 6 puntos en PLASMIC-score, es decir, alto riesgo
de deficiencia severa de ADAMTS13.

Como dato de gravedad, presenta a su ingreso eleva-
cién de troponina | hasta 2.396 ng/L (normal <15,6)
con dolor centrotoracico acompanante, valorada por
cardiologia, con electrocardiograma y ecocardiogra-
ma transtoracico, que no muestran alteraciones su-
gestivas de isquemia aguda ni repercusién sobre la
funcion sistdlica, por lo tanto, sin necesidad de trata
miento especifico. Tras ampliar un estudio de forma
diferida con resonancia magnética cardiaca, se llega
al diagndstico de miocarditis aguda-subaguda en el
contexto de MAT con posibles fenémenos microtrom-
béticos.

El dia de su ingreso inicié tratamiento con recambio
plasmatico (RP) con 1,5 de su volemia junto con metit
prednisolona 1 mg/kg/dia. La paciente presento iniciat
mente una evolucién favorable, con una respuesta clint
ca a los siete dias, con posteriores exacerbaciones que
obligaron a la introduccion de otros farmacos, asi
como al reinicio de RP, como se resume en la Figura 1.
Por otra parte, a los 30 dias de su ingreso, presentd una
infeccion nosocomial por SARS-CoV-2 con el desarre
llo de neumonia bilateral e insuficiencia respiratoria
asociada, lo que obligd a la suspension de rituximabx,
habiendo recibido unicamente dos dosis. El caplacizu
mab se mantuvo hasta el dia del alta, suspendiéndose

Figura 2. Dinamica plaquetaria y de ADAMTS13
durante su hospitalizacién y seguimiento.
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* Rituximab no esta aprobado por ningun organismo internacional para el tratamiento de la PTTa.




por actividad de ADAMTS13 de 102%, mientras que el
micofenolato de mofetilo se mantuvo a largo plazo jun
to con una pauta descendente de corticoides.

Otras posibles soluciones en base
a lo que se conoce actualmente

A dia de hoy, las guias recomiendan iniciar tratamiento
con RP + corticoterapia + rituximab+, por lo que en esta
paciente se pudo administrar el anti-CD20 desde un
inicio, ya que no existia una contraindicacion para su
uso. Ademas, al tratarse de una PTTa de alto riesgo, se
pudo haber iniciado tratamiento con caplacizumab y
administrar bolos de metilprednisolona (1.000 mg/dia
x 3 dias), en lugar de una dosis estandar de 1 mg/kg/
dia, aunque no hay evidencia de la mayor eficacia con

dosis mas altas de esteroides.

Novedad

En este caso, destaca la presencia de miocarditis agu-
da al debut, siendo una complicacion cardiovascular
descrita en la PTTa, pero atipica, con una incidencia
muy baja (<1%), asociando una mortalidad hospitala
ria sustancialmente mayor.
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Principales conclusiones
y aprendizajes

Y» La estrategia de tratamiento de primera linea con
caplacizumab sumada al tratamiento habitual con
RP/corticoides +/- rituximab*, permite abordar los
tres aspectos de la fisiopatologia de la PTTa: repo-
ner la enzima ADAMTS13 deficitaria, eliminar y su-
primirlaproduccionde anticuerpos anti-ADAMTS13
e inhibir la interaccion excesiva de vVWF-plaquetas
que conduce a la formacion de microtrombos, in-
suficiencia organica y muerte.

Y» La inmunosupresién ocasionada por la terapia
puede conducir a complicaciones infecciosas gra-
ves que condicionen la evolucién y el prondstico
del paciente.

)» Es importante, en el diagnéstico, valorar y recono-
cer de forma temprana datos de alto riesgo que
nos lleven a una toma de decision diferente en la
estrategia inicial de tratamiento para mejorar los
resultados.
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