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DOCUMENTO DE CONSENSO

Parpura trombocitopénica trombética inmune: sospecha
y manejo basico en los servicios de urgencias.

Revision y consenso de un grupo de expertos

de las sociedades cientificas SEHH y SEMES

Cristina Pascual-lzquierdo', Pascual Pifiera Salmerén?, Francisco Temboury Ruiz},
David Valcércel Ferreiras*, Sonia Jiménez Hernandez*, Ramén Salinas Argente®,
Carmen del Arco Galan’, Javier de la Rubia Comos?

La plrpura trombética trombocitopénica adquirida o inmune (PTTi) es una microangiopatia trombdtica (MAT) con
una elevada mortalidad si no se instaura un tratamiento precoz. El inicio habitualmente brusco de la enfermedad hace
que, en la mayoria de los pacientes, el diagnéstico inicial se haga en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH),
donde se debe sospechar esta entidad con la mayor inmediatez posible. Esta guia, elaborada por profesionales de
Medicina de Urgencias y de Hematologia, establece unas recomendaciones en cuanto al diagnéstico, derivacion y
tratamiento de los pacientes con sospecha de PTTi en los SUH. Se debe sospechar PTTi en todo paciente que presen-
te una anemia hemolitica microangiopética, prueba de Coombs directo negativa y trombocitopenia pudiendo asociar,
ademés, fiebre, alteraciones neuroldgicas y cardiacas. Si tras la aplicacion de alguno de los algoritmos diagnésticos
existentes, hay una alta probabilidad de que el paciente presente una PTTi, deberia iniciarse tratamiento con recam-
bio plasmatico, inmunosupresores y valorar el inicio de caplacizumab. Ademas, debe gestionarse el traslado inmediato
de los pacientes al Servicio de Hematologia, bien del mismo centro o a uno de referencia.

Palabras clave: Pirpura trombdtica trombocitopénica. Microangiopatia trombética. Recambio plasmatico. Urgencias.
Diagndstico. Tratamiento.

Immune thrombotic thrombocytopenic purpura: clinical suspicion and basic
management in emergency departments — an expert review and consensus
statement from the Spanish societies of hematology and hemotherapy (SEHH)
and emergency medicine (SEMES)

Acquired or immune thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) are thrombotic microangiopathies associated with
high mortality if treatment is not started early. Onset is usually sudden, meaning that the condition is often diagnosed
in hospital emergency departments, where TTP must be suspected as early as possible. These guidelines were drafted
by specialists in emergency medicine and hematology to cover the diagnosis, referral, and treatment of patients
suspected of immune-mediated TTP who require emergency care. Immune TTP should be suspected whenever a
patient presents with hemolytic microangiopathy and has a negative Coombs test, and thrombocytopenia, possibly in
conjunction with fever and neurologic and cardiac alterations. If one of the existing diagnostic algorithms indicates
there is a high probability that the patient has immune TTP, plasma exchange therapy should be started along with
immunosuppressants. Treatment with caplacizumab should also be considered. The patient should be referred
immediately to the hematology department within the same hospital or a referral hospital.

Keywords: Thrombotic thrombocytopenic purpura. Thrombotic microangiopathy. Plasma exchange therapy.
Emergency department. Diagnosis. Treatment.
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Introduccion

La puarpura trombética trombocitopénica adquirida
(PTTi) es una microangiopatia trombética (MAT) de ori-
gen autoinmune causada por la aparicién de anticuer-
pos contra la enzima ADAMTS13'"2. Esta metaloproteasa
es esencial para fragmentar los multimeros de Factor de
von Willebrand (FVW) y evitar la aparicién de trombosis
esponténea, especialmente en los vasos de pequefio ca-
libre3. El descenso de su actividad en la PTTi se asocia a
un incremento de los multimeros del FvW de mas alto

peso molecular en la circulacion y un aumento en el
riesgo de la generacién de trombos fundamentalmente
en la microvasculatura, que inducen el desarrollo de
trombocitopenia por consumo plaquetario, hemdlisis
microangiopatica con aparicién de hematies fragmenta-
dos (esquistocitos) y dafio organico isquémico de inten-
sidad variable*. En general se asume que una actividad
de ADAMTS13 menor de un 10% es diagndstica de
PTTi".

La PTTi es una enfermedad rara, con una incidencia
en Espafia de 2,6 casos/millén de habitantes por afio®. El
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pico de edad de presentacion son los 30-40 afios, y es
maés frecuente en mujeres y en la raza negra®. La etiolo-
gia de la PTTi no es claramente conocida. En menos de
la mitad de los casos es posible identificar un factor pre-
cipitante, como ciertas enfermedades sistémicas, infec-
ciones o vacunas, mientras que en el resto de los casos
es idiopatica’. Se trata de una emergencia médica que
requiere de un diagnéstico precoz, ya que sin tratamien-
to especifico la mortalidad supera el 90%>® y hasta un
20% en la era previa a caplacizumab®. Otra de las carac-
teristicas de esta enfermedad es la recurrencia hasta en el
40% de los casos®. Su baja prevalencia, junto a su amplia
variedad de sintomas y signos con los que puede debu-
tar hace, en ocasiones, muy dificil su sospecha clinica'.
Actualmente, el tratamiento consiste en la combinacion
del recambio plasmatico (RP), la terapia inmunosupreso-
ra con glucocorticoides, con o sin rituximab asociado, y
caplacizumab'?. El RP persigue eliminar los multimeros
de alto peso molecular del FvW y el autoanticuerpo, ade-
mas de reponer ADAMTS13. Los corticoides tratan de
frenar la produccién del autoanticuerpo y, recientemen-
te, se ha incorporado un nuevo tipo de tratamiento, ca-
placizumab, que es un nanoanticuerpo bivalente que ac-
tda bloqueando el dominio A1 del FvW impidiendo su
unién de las plaquetas y, por lo tanto, evitando la trom-
bosis microvascular'. Es la Unica terapia dirigida especifi-
camente al tratamiento de la PTTi y su administracion
precoz'*'* ha demostrado reducir la duracién de la trom-
bocitopenia y el riesgo de presentar un evento compues-
to (muerte, recaida, evento tromboembdlico) en pacien-
tes con PTTi'’. Estos datos se han corroborado
recientemente en varios estudios de vida real, subrayan-
do el papel fundamental de este farmaco en el trata-
miento de estos pacientes'¢18.

Ante una enfermedad con alto riesgo vital asociado,
se requiere la sospecha y el manejo inicial en los SUH.
Tras los multiples avances experimentados en los Glti-
mos afos en su diagnéstico y tratamiento, nace esta
revision de un grupo de especialistas en medicina de
urgencias y de hematologia y hemoterapia con alta ex-
periencia en el manejo de la PTTi. Los objetivos princi-
pales de este consenso han sido describir e identificar
los criterios de alarma para una rapida intervencion
ante una sospecha diagnéstica de PTTi, y coordinar con
el servicio de hematologia el ingreso del paciente en el
propio centro o bien su derivacién a uno que propor-
cione los recursos necesarios para su tratamiento de
forma precoz.

Método
DisefAo

Para la realizacion del proyecto, se ha llevado a
cabo una revision y analisis de la evidencia cientifica
existente, de las guias nacionales e internacionales, jun-
to con el consenso de un grupo de expertos con am-
plia experiencia clinica e investigadora en el tema a
desarrollar.

Etapas del proyecto

Para el desarrollo del documento de recomendacio-
nes y algoritmos de diagnéstico y derivacion de la PTTi,
se han seguido las etapas que se detallan a continua-
ciéon, resultado de 3 reuniones de trabajo:

1. Creacién del grupo de trabajo. Para la puesta en
marcha del proyecto, se formé un grupo de trabajo
multidisciplinar con 8 profesionales: 4 hematélogos y
4 médicos de urgencias que ejercen en hospitales de
referencia y otros niveles, repartidos por la geografia
espafola con especial vinculacién y dedicacién al am-
bito de la PTTi y la medicina de urgencias. La eleccién
de los participantes en este grupo se realizé entre he-
mat6logos miembros de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hematoterapia (SEHH) de reconocido
prestigio en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de pacientes con PTT, tanto desde el punto de vista
clinico como curricular, y entre miembros de la
Sociedad Espafola de Medicina de Urgencias y
Emergencias (SEMES) designados por la secretaria
cientifica por su conocimiento de las urgencias en hos-
pitales de diverso nivel.

2. Identificacioén de las areas clave. Durante el desa-
rrollo del proyecto, todos los miembros del grupo de
trabajo participaron en la estructura del documento, es-
tablecimiento de contenidos e identificacion de aspec-
tos clave. En la primera reunion, se establecié el objeti-
vo principal del documento, que fue elaborar unas
recomendaciones dirigidas a un rapido diagnéstico, de-
rivaciéon y tratamiento de los pacientes con sospecha de
PTTi en los SUH. También se establecieron las preguntas
a responder, metodologia, informacién a recopilar, cri-
terios bibliograficos y calendario de trabajo en el proce-
so de elaboracién de las recomendaciones.

3. Basqueda bibliografica. Para la basqueda biblio-
gréfica se utilizaron como palabras clave: PTTi, microan-
giopatia trombética, recambio plasmatico, urgencias,
diagnéstico y tratamiento, y se revisaron todas las guias
nacionales e internacionales de practica clinica para el
manejo de la PTTi. Se utilizé la base de datos PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) para la revisiéon
bibliogréfica, que se limité a articulos publicados entre
2001 y 2021.

4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Tras la
lectura y valoraciéon de las guias y publicaciones mas
relevantes' 2192021 " se organizaron dos reuniones con
los expertos para la puesta en comdn. En la primera, se
analizaron los protocolos existentes en los centros parti-
cipantes, se valoré su eficacia y se identificaron areas de
mejora. En la segunda reunién, analizada la situacion,
se establecieron las bases para la elaboracion de la guia
practica de recomendaciones consensuada entre ambas
especialidades, asi como los algoritmos de trabajo para
el diagnéstico y la derivacién desde el SUH al servicio
de hematologia de los pacientes procedentes de hospi-
tales con diferentes servicios sanitarios y recursos de
una forma rapida y eficaz.

5. Escritura de recomendaciones. Los componentes
del grupo de expertos procedieron a la formulacién de
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| 4 expertos de Urgencias |

CONSTITUCION DEL GRUPO DE TRABAJO

y

| 4 expertos de Hematologia |

REUNION 1:
METODOLOGIA Y OBJETIVOS

y

REUNION 2:

ANALISIS DE PROTOCOLOS EXISTENTES
EVALUACION DE AREAS DE MEJORA

ANALISIS DE INFORMACION, GUIAS DE MANEJO DE LA PTTa { Seleccion y revision de guias de

manejo y articulos relevantes

A 4

REUNION 3:

CONSENSO

v

ESCRITURA DE RECOMENDACIONES

ELABORACION DE ALGORITMOS DE
DIAGNOSTICO Y DERIVACION

Figura 1. Diagrama de flujo del trabajo desarrollado por el grupo de expertos para el diagnéstico y
manejo de la purpura trombética trombocitopénica adquirida en los SUH. PTTa: plrpura trombética

trombocitopénica adquirida.

las recomendaciones especificas basadas en la evidencia
cientifica y en su experiencia clinica. Se procedié al
consenso y escritura de toda la informacién recopilada
y, mediante una puesta en comun, se procedi6 a la ela-
boracién de una guia de recomendaciones en la que
ambas especialidades establecieron los criterios de sos-
pecha clinica, pruebas complementarias, diagnéstico,
criterios de derivacién y tratamiento en los SUH, segin
las caracteristicas del hospital receptor del paciente con
sospecha de PTTi/MAT.

6. Elaboraciéon de algoritmos. Finalmente, se proce-
di6 a la elaboracién de los algoritmos para el diagnésti-
co y derivacién de los pacientes con PTTi, o con sospe-
cha, en base a las recomendaciones previamente
consensuadas y redactadas. Estos algoritmos, pretenden
ser una herramienta de ayuda a los SUH en la rapida
identificacién y manejo inicial de esta patologia rara y
mortal.

El diagrama de flujo del trabajo realizado se incluye
en la Figura 1. El presente documento cuenta con el
aval cientifico de ambas sociedades cientificas. No ha
sido necesaria aprobacién por Comité Etico al no tratar
con datos de pacientes.

Resultados
Sospecha clinica

El debut clasico, con la pentada clasica descrita en
esta enfermedad, consistente en anemia hemolitica con
Coombs directo (CD) negativo, trombocitopenia, fiebre,
sintomas neuroldgicos e insuficiencia renal, solo aparece
en el 10% de los pacientes?? y no incluye dafio de 6r-
ganos con repercusiéon conocida en la PTTi como el co-
razén. Por ello, la PTTi se debe plantear como una op-

cién en todo paciente que presente anemia hemolitica
con CD negativo y trombocitopenia.

La hemdlisis se asocia a un sindrome anémico (p.e.
astenia, disnea, mareo), ictericia y coluria. La trombocito-
penia asocia clinica hemorragica de variable intensidad
que incluye desde sangrado mucocutaneo leve a hemo-
rragia cerebral intraparenquimatosa. La fiebre aparece
aproximadamente en el 10% de los pacientesg, junto
con otros sintomas generales como mialgias y artralgias.

La formaciéon de trombos en la microvasculatura con-
diciona la isquemia de diferentes tejidos'. La isquemia ce-
rebral es la mas frecuente (60%); se asocia a sintomas va-
riados como mareo, focalidad motora/sensitiva o incluso
coma?, segln el territorio vascular y area afectadas. La
clinica neurolégica suele ser fluctuante y tiende a ser recu-
rrente?>. Aunque hasta el 69% puede presentar sintomas
gastrointestinales inespecificos, el 35% de los pacientes
presenta isquemia mesentérica manifestada como dolor
abdominal o en ocasiones diarrea®. El dafio cardiaco is-
quémico es también frecuente (25%), pudiendo ser asin-
tomatico (detectandose en pruebas complementarias
como la elevaciéon de enzimas miocardicas) o desarrollar
un sindrome coronario agudo completo?. La lesién renal
suele manifestarse Gnicamente como proteinuria 0 hema-
turia aisladas y es rara la insuficiencia renal (10-27%) que
si aparece, suele ser leve o moderada, a diferencia de la
presente en el sindrome hemolitico-urémico, que suele ser
de mayor gravedad. Los pacientes con fallo renal pueden
presentar complicaciones graves asociadas, como pancrea-
titis grave o hipertensién maligna®.

En el 51% de los pacientes que presentan PTTi’,
esta es desencadenada por un proceso subyacente, por
lo que se puede asociar cualquier sintoma secundario a
la enfermedad primaria (Tabla 1), y los mas frecuentes
son las enfermedades autoinmunes y las infecciones
bacterianas. El sexo femenino, la raza negra, la obesi-
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Tabla 1. Desencadenantes conocidos de la parpura trombética
trombocitopénica adquirida (PTTi)

Desecandenantes de la PTTi

Idiopatica (50%)
Secundaria a proceso subyacente (50%)
- Enfermedades autoinmunes.
- Infecciones bacterianas.
- Embarazo.
- Céncer.
~ Infeccién por VIH.
- Farmacos.
- Trasplante de érgano sélido y de progenitores hematopoyéticos.
- Otros: pancreatitis, cirugia.
VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

dad y la presencia de locus HLA DRB1*11 son factores
predisponentes bien conocidos?+2.

Asi, la historia clinica debe ser exhaustiva, preguntan-
do especificamente por episodios similares previos, enfer-
medades autoinmunes, consumo de nuevos farmacos,
apariciéon de infecciones intercurrentes y una anamnesis
rigurosa por aparatos y sistemas. La exploracién fisica
debe ser completa, incluyendo signos vitales, bisqueda
de lesiones hemorragicas mucocutaneas, auscultacion
cardiopulmonar, exploracién abdominal y neurolégica.

Pruebas complementarias

Un estudio basico de laboratorio inicial ya puede
orientar a una sospecha clinica de PTTi*. En el hemogra-
ma suele objetivarse una anemia moderada con una he-
moglobina media de 8,5 g/dL (rango 5,4-14 g/dL), aun-
que en ocasiones la anemia es leve-moderada lo que
dificulta el diagnéstico, con trombocitopenia grave con
una cifra media de plaquetas de 25 x 10°/L (rango
5-120 x 10%/L) sin leucopenia®®. Se trata de una anemia
hemolitica, por lo que, de estar disponibles, los reticuloci-
tos estaran aumentados, y también puede estarlo el volu-
men corpuscular medio. Como ya se ha mencionado, el
CD suele ser negativo. El estudio de hemostasia es nor-
mal, tanto en los tiempos bésicos (tiempo de protrombina
y de tromboplastina parcial activado), como fibrin6geno
derivado y dimero D, aunque estos Ultimos pueden estar
ocasionalmente ligeramente elevados. En la biogquimica
bésica de sangre destaca una elevacién de bilirrubina total
en base al aumento de la bilirrubina indirecta y de la LDH
(lactato deshidrogenasa). Un 20-25% de pacientes pue-
den presentar insuficiencia renal con o sin alteraciones i6-
nicas?'. Finalmente, las pruebas de funcion hepética (ASAT,
ALAT, GGT, fosfatasa alcalina) suelen ser normales. En la
Tabla 2 se detallan las pruebas de laboratorio disponi-
bles o no en los laboratorios de urgencias.

Ante un cuadro clinico y de laboratorio como el
mencionado, la existencia de una MAT debe considerar-
se una posibilidad diagnédstica que hay que descartar con
la maxima rapidez, por lo hay que contactar de forma
urgente con el servicio de hematologia correspondiente
para completar el estudio. En primer lugar, hay que reali-
zar un frotis de sangre periférica para la bisqueda en el

Tabla 2. Pruebas de laboratorio

Laboratorio Laboratorio
Prueba de de
URGENCIAS RUTINA

Hemograma

Extension de sangre periférico

TTPA, TP, fibrinégeno derivado, Dimero-D
Creatinina

Bilirrubina total

LDH

ALAT/ASAT

Troponina

Reticulocitos

Coombs directo

Tiempo de trombina

Haptoglobina

Bilirrubina indirecta

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada; TP: tiempo de pro-
trombina; LDH: lactatodeshidrogenasa.

X X X X X X X X

X X X X X

microscopio éptico de esquistocitos, que en el caso de
una MAT estaran presentes en > 1% (1 esquistocito por
cada 100 hematies observados). Los esquistocitos son
fragmentos de hematies resultantes de la destruccién in-
travascular de los mismos (Figura 2), por lo que, aunque
indicativos, no son especificos de la PTTi. Otras alteracio-
nes analiticas que apoyan el cuadro de anemia hemoliti-
ca puede ser una haptoglobina indetectable.

En todos los pacientes con sospecha de PTTi se re-
comienda solicitar troponina y pro-BNP?, ya que mas
de la mitad de los pacientes pueden presentar elevacio-
nes de estos marcadores aunque solo la mitad de ellos
presenta dolor toracico y el 60% alteraciones en el elec-
trocardiograma (ECG)?*. Los cambios descritos en el
ECG pueden ser desde sutiles y precoces, como cam-
bios en la onda T o taquicardia sinusal, hasta elevacio-
nes del ST que suelen aparecer en fases mas tardias. El
estudio con ecocardiografia transtoracica no suele ser
necesario en las primeras fases.

En la analitica de orina la apariciéon de hematuria y la
proteinuria aisladas son menos frecuentes y manifiestan
dafo renal. Otras pruebas complementarias que se pue-
den realizar son las serologias urgentes de VIH, test de
embarazo, radiografia simple de térax, asi como hemocul-
tivos y urocultivo si hay fiebre asociada. En caso de clinica
neuroldgica, habria que realizar una tomografia computa-
rizada (TC) de craneo con contraste, pero en ausencia de
ella debe valorarse su idoneidad segln la estabilidad clini-
ca del paciente y priorizando otras pruebas o técnicas. Por
dltimo, seguln la clinica o antecedentes del paciente, se
pueden asociar otros estudios como lipasa y amilasa séri-
cas, para descartar la existencia de pancretitis asociada.

Derivacién de pacientes

El manejo de la PTTi debe ser realizado en centros
con acceso a los medios técnicos que permitan el trata-
miento adecuado. Por ello, ante la sospecha de esta
entidad en los SUH, se debe contactar de forma urgen-
te con el servicio de hematologia del centro para que
valore al paciente y continte con el proceso diagndsti-
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Figura 2. Imagen al microscopio éptico (100x) de frotis de
sangre periférica con presencia de esquistocitos (flechas).
Cedido por el Servicio de Hematologia-HGUGM.

co y terapéutico mediante el ingreso hospitalario. El al-
goritmo propuesto por el grupo de expertos para la
derivacién de pacientes con sospecha de PTTi se inclu-
ye en la Figura 3.

En caso de que en el centro a donde ha llegado el pa-
ciente no disponga de un servicio de hematologia que
pueda hacerse cargo de él, debe gestionarse la derivacion
urgente del paciente al centro de referencia, mediante la
activaciéon de un cédigo rojo de traslado inmediato. En
aquellos casos que el paciente presente clinica neurolé-
gica grave, sindrome coronario agudo, o inestabilidad
hemodinamica, serd necesario trasladar al paciente a la
unidad de cuidados intensivos?.

Diagnéstico

El diagnéstico confirmatorio de PTTi requiere la de-
terminacién de la actividad plasmatica del ADAMTS13 y
la deteccién y titulacién de los anticuerpos an-
ti-ADAMTS13. Esta técnica no estd disponible en los
SUH y solo se realiza en determinados centros especiali-
zados. El algoritmo diagnéstico propuesto por el grupo
de expertos se incluye en la Figura 4.

Existen actualmente varios sistemas de puntuacion
(scores) para ayudar en el diagnéstico de la PTTi en el
contexto de una MAT. Consideramos los mas apropia-
dos el desarrollado por el grupo francés de microangio-
patias® y el PLASMIC?3°, que permiten predecir con
alta sensibilidad y especificidad una sospecha de PTTi y
deberian aplicarse siempre que no se pueda disponer
de los resultados de ADAMTS13 de manera inmediata
(Tabla 3)'™.

En aquellos pacientes que la puntuacién obtenida
indique una probabilidad pretest de déficit grave de ac-
tividad de ADAMTS13, se debe asumir el diagnédstico
de PTTi e iniciar el tratamiento de manera precoz. En

cambio, si la puntuacion es intermedia o baja se debe-
ria individualizar la decisién terapéutica.

Otro novedoso modelo pronéstico, el AHC?', es ca-
paz de identificar pacientes con PTTi de peor prondsti-
co con alta probabilidad de ser refractarios al tratamien-
to. Esta basado solo en la edad, hemoglobina y
creatinina sérica al diagnéstico, y podria cambiar el en-
foque terapéutico en los préoximos afios en estos
pacientes.

Si el paciente se encuentra en el centro donde se va
a continuar con la estrategia de diagnéstico y trata-
miento, hay que extraer muestras en tubo con anticoa-
gulante citrato y después de centrifugar se congelara a
—40°C el plasma obtenido para confirmar en un segun-
do tiempo el descenso de la actividad de ADAMTS13 vy,
por lo tanto, el diagnéstico de PTTi'?32. Idealmente, las
muestras para el estudio de la actividad de ADAMTS13
deberian obtenerse antes de iniciar el tratamiento con
RP para evitar interferencias.

Ademas, se debe valorar guardar muestras para
completar el estudio y descartar otras causas de MAT,
como vitamina B12 y folato eritrocitario, estudios de
autoinmunidad, serologias viricas o estudios del
complemento.

Tratamiento?%3334

El tratamiento debe iniciarse en todo paciente con
alta sospecha de PTTi (puntuacion en la escala francesa
y PLASMIC de alta probabilidad). El tratamiento debe
ser precoz, ya que el 50% de las muertes por PTTi su-
ceden en las primeras 24 horas'®?2. Los principales tra-
tamientos y su posologia se resumen en la Tabla 4.

El RP se debe instaurar lo antes posible, preferiblemente
en las primeras 4-8 horas desde su sospecha, y debe em-
plearse el plasma fresco congelado (PFC) securizado como
solucién de reposicion. El RP debe realizarse diariamente y
tiene como objetivos retirar los anticuerpos anti-ADAMTS13
circulantes en el paciente y reponer parte de la concentra-
cién de ADAMTS13 con el plasma infundido. EI RP se reali-
zara por cualquiera de los procedimientos disponibles en el
centro (ultracentrifugacién o ultrafiltrado). Se recomienda
recambiar 1,5 volemias plasmaticas diarias, aunque en caso
de riesgo vital se podria valorar incrementar la frecuencia o
las volemias en la RP. En caso de que el RP no pueda ini-
ciarse en el tiempo aconsejado, se debe iniciar la transfu-
sién de PFC (25-30 ml/kg). El RP requiere la canalizacién de
un catéter venoso central de alto calibre. Previa a la misma,
se puede recurrir a la transfusion de plaquetas si existe
trombocitopenia grave®33. En caso de reacciones alérgicas
al plasma, o si no se dispone de un plasma compatible (p.
ej. déficit grave de IgA), se debera valorar con el servicio de
hematologia la mejor alternativa disponible como solucién
de reposicion. Las sesiones de RP deben mantenerse hasta
las 48 horas de alcanzar una respuesta clinica completa,
definida como una cifra de plaquetas > 150 x 10%/L. Los
farmacos que puedan ser eliminados mediante el recambio
plasmatico deberian administrarse tras finalizar este.

El tratamiento con corticoides debe iniciarse simul-
taneamente a los RP. De forma clasica se utiliza predni-
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sona o metilprednisolona (MTP) a dosis de 1 mg/kg/
dia, aunque también pueden plantearse dosis mas altas:
bolos de MTP de 1.000 mg o 10 mg/kg/24 horas du-
rante 3 dias y posteriormente 2,5 mg/kg/dia, si bien no
hay un consenso sobre las dosis utilizadas?®2':3536,

Tanto las guias ISTH'? como las espafiolas, reciente-
mente publicadas?', recomiendan la utilizacién de capla-
cizumab en primera linea ante una alta sospecha clinica
de PTTi (90%) segun la puntuacién clinica'>'?, ante un
evento agudo (primer episodio o recaida) o una exacer-
bacion y refractariedad de la enfermedad. En los pacien-
tes que inician tratamiento con caplacizumab, dada una
alta sospecha de PTTi, es necesario confirmar su diagnés-
tico mediante la actividad plasmatica de ADAMTS13 en
un maximo de 7 dias. En pacientes con probabilidad
baja o intermedia, no se recomienda empezar el trata-
miento con caplacizumab hasta la confirmacién del diag-
néstico mediante determinacién de la concentracién de
ADAMTS13. Para iniciar el tratamiento con caplacizu-
mab, debe administrarse una primera dosis intravenosa
de 10 mg antes del primer RP y, posteriormente, una
dosis subcutanea de 10 mg diaria tras cada RP mientras
estos se mantengan y hasta los 30 dias tras el Gltimo re-
cambio. La eficacia y seguridad de caplacizumab en pa-
cientes que sufrieron un episodio de PTTi ha sido estu-
diada en dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados
(TITAN®*” y HERCULES™?8). Los resultados mostraron una
reducciéon en el nimero de dias hasta la normalizacién
en el nimero de plaquetas, nimero de muertes, eventos
vasculares, exacerbaciones, recurrencias, refractariedad y
dias de tratamiento con RP'*3738 Los principales efectos
adversos asociados al caplacizumab son las complicacio-

nes hemorrégicas, la mayoria de las veces leves y sin re-
querir la interrupcién del tratamiento, y no se ha encon-
trado ninguin efecto grave mortal asociado a la
administracion del farmaco'>5.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20.
Aunque no esta aprobado su uso en PTTi, su administra-
cién en fases tempranas de la enfermedad se asocia un
menor riesgo de recaida precoz??. A pesar de que la do-
sis 6ptima no es conocida, la mas cominmente adminis-
trada es la de 375 mg/m? IV/semana durante 4 semanas.
Debe administrarse después del RP y las reacciones du-
rante la infusién son su complicaciéon mas frecuente3*.
Antes de administrar rituximab debe realizarse un estu-
dio serolégico de hepatitis B en el paciente, por el riesgo
de reactivacién asociado a su uso. Otra complicacién
asociada a rituximab es la inmunosupresion secundaria a
la deplecion de linfocitos B de la circulacion.

Las transfusiones de componentes sanguineos deben
individualizarse segin el paciente. La transfusiéon de con-
centrados de hematies (CH) se debe valorar si las cifras de
hemoglobina son <7 g/dL o <8 g/dl si las manifestaciones
clinicas lo recomiendan. La transfusion de plaquetas debe
ser evitada incluso en trombocitopenias graves, aunque se
puede realizar de forma aislada en caso de clinica hemorra-
gica grave o previo a un procedimiento invasivo como la
colocacién de una via central para la realizacién de RP, sin
evidencia de que aumente el riesgo trombético**4!.

El uso de anticoagulacién estd muy debatido.
Aungue no se recomienda el uso sistematico de antia-
gregacién ni de anticoagulaciéon en los pacientes con
PTTi, debe individualizarse el tratamiento en caso de
eventos trombéticos intercurrentes y la experiencia de
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INICIO TRATAMIENTO,

cada centro. Por ello, hay grupos que recomiendan la
administracion de tratamiento anticoagulante, en gene-
ral con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en
dosis profilacticas, siempre que el paciente alcance la
cifra de plaquetas de 50 x 10°/L*.

Discusion

Las propuestas referidas por el grupo de expertos
para el diagndstico y tratamiento de la PTTi son el pri-
mer documento de consenso centrado en recomenda-
ciones en los SUH. La guia practica de tratamiento ur-
gente de las MAT publicada por el “Grupo de
Microangiopatia Trombética del Hospital Universitario y
Politécnico de La Fe (Valencia)”34, se centra en la detec-
cién y tratamiento de las MAT en las primeras horas
desde su sospecha. A diferencia de nuestro trabajo, no
incluye las puntuaciones de probabilidad diagnéstica de
PTTi ni el uso de farmacos como rituximab o
caplacizumab.

El paso mas importante para un correcto manejo de
estos pacientes es la sospecha clinica precoz, ya que el
riesgo de complicaciones grave es especialmente alto en
las primeras horas***4. La experiencia publicada por Sawler
et al. pone de manifiesto que hasta en el 60% de los ca-
sos de PTTi atendidos en SUH recibieron el primer RP pa-
sadas 8 horas del primer contacto médico, aunque solo
los casos con una demora en el inicio de la RP mayor de
24 horas desde el primer contacto médico tuvieron una
mayor mortalidad y desarrollo de eventos trombdticos®.

Por ello, en todo paciente con anemia hemolitica, trom-
bocitopenia y CD negativo se debe sospechar el diagnés-
tico de MAT. El diagnéstico diferencial entre la PTTi y otras
MAT debe ser agilizado ya que el manejo varia enorme-
mente entre las diferentes entidades.

El diagnéstico diferencial con otras MAT es comple-
jo*e47, especialmente en los SUH, aunque las caracteris-

Tabla 3. Scores Francés y PLASMIC para cribado de pacientes
con sospecha de plrpura trombética trombocitopénica

Puntuacion segin ..
9 Puntuacion

Parametros el grupo francés de
gestFt,Jdio MAT AL
Plaquetas <30x10%L(+1) <30x10%L(+1)
Creatinina <2,26 mg/dL (+1) <2 mg/dl (+1)
Hemodlisis: Bb ind > 1 * +1
mg/dL, o reticulocitos
> 2,5%, o haptoglobina
indetectable
No cancer activo en el * +1
Gltimo afio
No TOS/TPH * +1
INR< 1,5 * +1
VCM < 90 fl * +1

Probabilidad de déficit
grave de actividad de 1 punto: 70% 5 puntos: 5-24%
ADAMTS13 (< 10%) 2 puntos: 94%  6-7 puntos: 62-82%

*La puntuacion de la escala francesa solo puede aplicarse en pacientes
con anemia hemolitica con esquistocitos y sin cancer activo, trasplante
ni coagulacién intravascular diseminada.

Bb ind: bilirrubina indirecta; TOS: trasplante de 6rgano sélido; TPH: tras-
plante de progenitores hematopoyéticos; INR: cociente internacional
normalizado; VCM: volumen corpuscular medio.

0 puntos: 2% 0-4 puntos: 0-4%
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Tabla 4. Tratamientos principales en la plrpura trombdtica
trombocitopénica adquirida (PTTi) cuando iniciarlos y

posologia de administracién

Tratamiento "g°'.“‘?“.t° Posologia
e inicio
Recambio < 4-8 horas desde Recambio de 1,5 volemias con
plasmatico sospecha PFC
Corticoides < 4-8 horas desde MTP 1 mg/kg/24 horas, o bolos
sospecha

Caplacizumab  Si puntuacién de
alta probabilidad
y resultados de

de MTP 1.000 mg o 10 mg/
kg/24 horas durante 3 dias y
posteriormente 2,5 mg/kg/dia

10 mg IV previo a Ter RP
10 mg sc tras cada RP
10 mg sc hasta 30 dias del fin

actividad de de los RP
ADAMTS13 en
<7 dias
Rituximab Siempre tras el RP 375 mg/m? IV x 4 dosis

semanales

RP: recambio plasmatico; MTP: metilprednisolona, IV: intravenoso; PFC:
plasma fresco congelado.

ticas clinicas y analiticas pueden ayudar a discriminar
las entidades mas importantes. El sindrome hemolitico
urémico suele aparecer tras un cuadro de diarrea he-
morragica por Escherichia coli productor de toxina
Shiga*®, y asocia caracteristicamente oligoanuria, hiper-
tension arterial, anemia microangiopatica, trombocito-
penia y fallo renal. Por ello, la presencia de insuficiencia
renal, la diarrea y la toxina Shiga son hallazgos alta-
mente sugestivos del mismo. Aunque la PTTi puede
presentar insuficiencia renal, esta es poco frecuente y
generalmente de caracteristicas menos graves. Durante
el embarazo pueden ocurrir diferentes MAT, como el
sindrome de HELLP y la PTTi. El sindrome de HELLP*
cursa con anemia hemolitica (H), elevacién de enzimas
hepaticas (EL) y trombocitopenia (LP). Suele asociar
edema generalizado y vémitos. Es mas frecuente en el
tercer trimestre del embarazo, y en estos casos se reco-
mienda finalizar la gestaciéon, aunque hasta un 30%
pueden ocurrir en el puerperio. Ademas, la eclampsia y
otras enfermedades autoinmunes precipitadas por el
embarazo pueden producir MAT, lo que dificulta el
diagnéstico en las mujeres embarazadas. Otras MAT,
como las secundarias a farmacos o del postrasplante de
6rgano sélido y de progenitores hematopoyéticos, re-
quieren el manejo conjunto con el especialista pertinen-
te debido a la gran complejidad de los casos. Aunque
es necesario valorar con mds casos, ya existen cuadros
de MAT provocada por infeccién asociada a
SARS-CoV-2%.

La coagulacién intravascular diseminada (CID)*",
cuadro secundario a la formacién de coagulos en la mi-
crovasculatura por la activacién descontrolada de la
cascada de la coagulacién y de la fibrindlisis, debe des-
cartarse apropiadamente. La CID se asocia a una ane-
mia y trombocitopenia de consumo con descenso de
los factores de la coagulacién, un alargamiento de los
tiempos basicos de coagulacién (TPTA y TP) y unos ni-
veles de fibrin6geno bajos o inapropiadamente norma-
les con dimero D elevado. La anemia megaloblastica,

por déficit de acido félico o vitamina B12, puede pro-
ducir un cuadro caracterizado por pancitopenia (ane-
mia, trombocitopenia y neutropenia) con elevacién de
LDH, bilirrubina y consumo de haptoglobina por aborto
intramedular, con esquistocitos en el frotis de sangre
periférica de manera ocasional®?. Sin embargo, en este
caso la cifra de reticulocitos no estara aumentada.

Una vez establecida el diagnéstico de MAT, la apli-
cacion de las escalas francesa o PLASMIC es de gran
ayuda para establecer la probabilidad de que este sea
debida a una PTTi. En aquellos pacientes con alta pro-
babilidad de PTTi debe iniciarse precozmente el trata-
miento con RP e inmunosupresores y, si esta disponible,
afadir caplacizumab®3.

En conclusién, este articulo busca ayudar a los ur-
genciélogos en la sospecha diagnéstica precoz de una
PTTi con intencién de reducir en lo posible la mortali-
dad inicial. Propone un algoritmo para la derivacién de
los pacientes a los servicios de hematologia para opti-
mizar su manejo. La presencia de anemia hemolitica
CD negativo, trombocitopenia y la aplicacién de las es-
calas pronéstico deben ser el eje de la sospecha clinica.
El tratamiento con RP y corticoides no debe demorarse
y, en caso de estar indicado, los nuevos farmacos como
caplacizumab permiten mejorar la evolucién en estos
pacientes.
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