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Purpura trombocitopénica
trombotica resistente; tratamiento
con rituximab

La purpura trombocitopénica trombdtica pertenece al grupo de las ane-
mias hemoliticas microangiopaticas, se distingue por la fragmentacién
de eritrocitos y consumo de plaquetas. Es una enfermedad muy rara y
para su diagndstico se debe reunir una pentada de sintomas: anemia,
trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurolégicas y dafo renal. En
este trabajo se comunican cinco casos de purpura trombocitopénica
trombdtica atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Dr. Aurelio Valdivieso de la ciudad de Oaxaca, Oaxaca, en un
periodo de cuatro afios (abril de 2010 a marzo de 2013), de los que dos
cumplieron criterios para considerarse con purpura trombocitopénica
trombodtica resistente; uno del sexo femenino y el otro masculino, de
20y 55 afios de edad, respectivamente, ambos de causa idiopatica. Se
comunica también la respuesta terapéutica al rituximab de estos dos
pacientes con purpura trombocitopénica trombdtica resistente, que
habian sido tratados de manera convencional (esteroides + recambio
plasmatico) durante siete dias sin respuesta adecuada.

purpura trombocitopénica trombética resistente, recam-
bio plasmadtico, rituximab.

Refractory Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura;
Treatment with Rituximab

Thrombotic thrombocytopenic purpura belongs to the group of micro-
angiopathic hemolytic anemia; it is characterized by fragmentation of
erythrocytes and consumption of platetes. It is a very rare disease and its
diagnosis is based on a pentad of symptoms: anemia, thrombocytopenia,
fever, neurological abnormalities and kidney damage. This paper reviews
five cases of thrombotic thrombocytopenic purpura treated in the area of
Internal Medicine of the General Hospital Dr. Aurelio Valdivieso in the
city of Oaxaca, Mexico, in a period of four years (April 2010 to March
2013), of which two met criteria to be considered as having refractory
thrombotic thrombocytopenic purpura, one female and one male, aged
20 and 55 years old, respectively, both of them with idiopathic etiology.
It is reviewed the therapeutic response to rituximab in these two patients
with refractory thrombotic thrombocytopenic purpura, who had been
treated in a conventional manner (steroids + plasma exchange) for seven
days without adequate response.

refractory thrombotic thrombocytopenic purpura, plasma
exchange, rituximab.
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La purpura trombocitopénica trombdtica
pertenece al grupo de anemias hemoliticas mi-
croangiopdticas, las otras son el sindrome urémico
hemolitico, mas comun en nifos, y el sindrome
HELLP, complicacién grave del embarazo. La
purpura trombocitopénica trombética fue descrita
en1924 por Eli Moschcowitz en una paciente de
16 afios de edad. Es una enfermedad poco fre-
cuente, existen dos formas: congénita o familiar
y adquirida o secundaria. La forma congénita,
conocida como sindrome de Upshaw-Schulman,
es una anemia crénica recurrente, de aparicion
en la niflez, que cursa con concentraciones de
ADAMTS13 inferiores a 10%.'

La forma adquirida o secundaria es la mas co-
mun, los estudios epidemiolégicos de Estados
Unidos y Europa reportan 4 casos por millén
de habitantes por ano, predomina en el sexo
femenino, en los grupos de edad de 20 a 60
afios. Para integrar el diagnéstico debe reunirse
una pentada consistente en: anemia hemolitica,
trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurologi-
cas y dano renal; aunque solamente 40% de los
pacientes tiene los cinco datos.

Las manifestaciones neuroldgicas estan presentes
incluso en 90% de los pacientes, |a fiebre en 60%
y la insuficiencia renal en 10%. Otros hallazgos
clinicos, como dolor abdominal, pancreatitis o
dano cardiovascular, son menos frecuentes. En
los estudios de laboratorio encontramos ane-
mia, trombocitopenia, reticulocitosis, basofilia
difusa y esquistocitos; deshidrogenasa lactica
y bilirrubina indirecta elevadas, haptoglobina
disminuida, Coombs directo y criterios de coa-
gulacién intravascular diseminada negativos.>*

La plrpura trombocitopénica trombética adqui-
rida se asocia con inhibidores o anticuerpos del
tipo de la IgG anti-ADAMTS13 y las recurrencias
suelen ser poco frecuentes. La proteasa ADA-

MTS13 es la responsable de fragmentar o dividir
el enlace peptidico 842tirosina-843metionina
del dominio A2 del factor de von Willebrand,
conviertiéndolo en multimeros de menor
tamanio; si el factor de von Willebrand no se frag-
menta, habra oclusion de la microcirculacién. El
gen de la proteasa ADAMTS13 se encuentraen el
cromosoma 9934 y es expresado principalmente
por las células endoteliales, células estrelladas
del higado y podocitos del glomérulo renal. La
causa de la pdrpura trombocitopénica trombé-
tica se asocia principalmente con infecciones
por VIH o virus de hepatitis C en tratamiento
con interferdn; se le relaciona también con trata-
mientos con medicamentos como ciclosporina,
ticlopidina, clopidogrel, derivados de la quinina,
gemcitabina, mitocina C y con enfermedades
autoinmunitarias y cancer.®

El patrén de referencia para el tratamiento de
la purpura trombocitopénica trombética es el
recambio plasmatico asociado generalmente
con esteroides; 10% de los pacientes que re-
ciben ese tratamiento pueden ser resistentes al
mismo y 50% de ellos cursa con exacerbacién
del cuadro clinico. En los casos resistentes a este
tratamiento, algunos reportes sugieren adminis-
trar rituximab.®1°

En este trabajo se da a conocer la experiencia
obtenida con la revision de los expedientes
de cinco casos de purpura trombocitopénica
trombdtica atendidos en el servicio de Medi-
cina Interna del Hospital General Dr. Aurelio
Valdivieso de la ciudad de Oaxaca, Oaxaca,
en un periodo de cuatro afos (abril de 2010 a
marzo de 2013), de los que se seleccionaron
dos casos que cumplieron con los criterios para
considerarse con purpura trombocitopénica
trombotica resistente: uno del sexo femenino
y el otro masculino, de 20 y 55 afos de edad,
respectivamente (Cuadro 1), ambos de causa
idiopética y que fueron tratados con antiCD20
(Cuadros 2, 3 y 4).
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Edad, sexo y causa del padecimiento

Paciente Edad Sexo Diagnéstico Causa
(anos)

1 20  Femenino Parpura Idiopatica
trombocitopénica
trombética

2 51  Masculino Pdrpura Idiopatica
trombocitopénica
trombdtica

Signos y sintomas al ingreso

Clinica Caso 1 Caso 2

Palidez Presente Presente
Equimosis Presente Presente
Petequias Presentes Presentes
Datos neurolégicos Presentes Ausentes
Fiebre Presente Ausente
Ictericia Presente Presente
Dario renal Ausente Ausente

Resultados de laboratorio confirmatorios de pr-
pura trombocitopénica trombética

Estudios de Paciente 1 Paciente 2 Porcentaje
laboratorio de pacientes
Hemoglobina (g/dL) 8 9.9 100
Plaquetas 6,000 6,000 100
Esquistocitos Presentes  Presentes 100
Bilirrubina indirecta 10 4 50
(mg/dL)
Reticulocitos (%) 18.9 9.16 100
Coombs directo Negativo  Negativo 100
ADAMTS13 (%) 66 40
Deshidrogenasa 762 941 100

lactica (UI)

Paciente femenina de 20 afios de edad sin an-
tecedentes de importancia. Al momento de su
hospitalizacién reporté manifestaciones clinicas
de dos semanas de evolucién con petequias y
equimosis generalizadas que predominaban
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Resultados de laboratorio al terminar las cuatro
dosis de rituximab

Estudios de laboratorio Paciente 1 Paciente 2
Hemoglobina (g/dL) 12.4 13
Plaquetas 140,000 184,000
Esquistocitos Ausentes Ausentes
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.4 0.5
Reticulocitos (%) 1.2 2
Coombs directo Negativo Negativo
Deshidrogenasa lactica (Ul) 255 450

en los miembros pélvicos; la exploracién de
los ganglios, el higado y el bazo fue normal.
Biometria hematica inicial con hemoglobina
12 g/dL, leucocitos 5,500 con diferencial nor-
mal, plaquetas 5,000/mm? y en el frotis O-1 por
campo. La quimica sanguinea y las pruebas de
funcionamiento hepatico con deshidrogenasa
lactica fueron normales, VIH y virus de hepatitis
C negativos. El estudio de médula ésea corres-
pondi6 a trombocitopenia inmunitaria primaria,
se inici6 tratamiento con pulsos de metilpredniso-
lona durante tres dias sin observarse respuesta, se
agreg6 gammaglobulina 400 mg/kg/dosis durante
cuatro dias. La biometria hemdtica de control
mostré: plaquetas 3,000/mm?, hemoglobina 10
g/dL, leucocitos 10,500. Una semana después de
iniciado el tratamiento como trombocitopenia
inmunitaria primaria, la paciente sufrié Ilanto fa-
cil, agresividad, desorientacion, palidez, ictericia
conjuntival y fiebre de 38°C; los estudios de con-
trol mostraron: hemoglobina 8 g/dL, leucocitos
12,000, plaquetas 5,000/mm?, reticulocitos 6%,
Coombs directo negativo, bilirrubina indirecta
3.5 mg/dL, deshidrogenasa lactica 1,200 UI/L,
quimica sanguinea normal. El frotis de sangre
evidencié abundantes esquistocitos, se confir-
mo el diagnéstico de purpura trombocitopénica
trombética. Se determinaron las concentraciones
de ADAMTS13 con resultado de 40%. Anti-ADN,
Sm y antinucleares negativos. Se inici6 trata-
miento de recambio plasméatico mas esteroide,
al no haber respuesta despues de ocho dias del
recambio plasmatico se agrego rituximab 375
mg/m? de superficie corporal semanal durante
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cuatro dosis, con lo que se observé respuesta
parcial a partir de la segunda dosis y respuesta
completa posterior a la cuarta dosis. La paciente
egresO por mejoria y hasta el momento no ha
tenido recurrencia del padecimiento.

Paciente masculino de 51 anos de edad, sin an-
tecedentes de importancia para el padecimiento
actual. Fue hospitalizado por gingivorragia y
petequias como sintomas principales de dos
semanas de evolucién. A la exploracién fisica no
se documentaron enfermedades concomitantes.
Estudio de citometria hematica: hemoglobina 14
g/dL, leucocitos 8,750, plaquetas 6,000, frotis
de sangre 0 a 1 plaqueta por campo, el aspirado
de médula ésea reporté trombocitopenia inmu-
nitaria. Los estudios de VIH, virus de hepatitis
C y anticuerpos para lupus eritematoso fueron
negativos. Se inicié tratamiento con pulsos de
metilprednisolona por tres dosis. El control
posterior mostré: hemogolobina 13 g, leucoci-
tos 14,000, plaquetas 1,000/mm?. Ante la nula
respuesta se inicié tratamiento con gammaglo-
bulina a dosis de 400 mg/kg durante cuatro dias,
ademas de transfusion de plaquetas por aféresis.
El siguiente control mostr6: hemoglobina 12 g/
dL, leucocitos 12,000, plaquetas 4,000/mm?,
se agregé azatioprina 50 mg cada 12 horas y
se mantuvo el esteroide. A las tres semanas de
haber iniciado el tratamiento y al no observar el
efecto favorable esperado, se suministrd 1 g de
ciclofosfamida intravenosa. En los dfas siguien-
tes el paciente mostr6 palidez, persistencia de
petequias y equimosis y coluria. La biometria
hematica de control mostr6: hemoglobina 7 g/dL,
leucocitos 9,600, plaquetas 2,000/mm?. El frotis
de sangre no mostré plaquetas, esquistocitos,
basofilia difusa. Deshidrogenasa lactica 1,800
Ul, bilirrubina indirecta 2.8 mg/dL; se repitio el
estudio de Coombs que fue negativo. Se realiz6
el diagnéstico de plrpura trombocitopénica
trombdtica y se procedié al tratamiento con

recambio plasmatico; posterior al tercer recam-
bio, se observé respuesta parcial, hemoglobina
8 g/dL y plaquetas 50,000/mm?, se continu6
con recambio plasmatico y posterior al quinto
recambio, la cuenta de plaquetas disminuyé
a 10,000/mm?* con hemoglobina 7 g/dL, reti-
culocitos 8% vy esquistocitos, deshidrogenasa
lactica 2,500 Ul, ADAMTS13 60%. Después
del séptimo recambio plasmatico nuevamente
se hicieron estudios de control y, al no haber
respuesta, se considerd resistente, por lo que se
combiné el recambio plasmatico con rituximab
375 mg/m? de superficie corporal a cuatro dosis
semanales; al término de este tratamiento se
observo respuesta hematolégica completa; un
ano después de egresado el paciente continta
asintomatico.

La purpura trombocitopénica trombética la des-
cribié por primera vez, en 1924, Eli Moschcowitz
en una paciente de 16 afios de edad. En esa
época no existia un tratamiento especifico,
por lo que la mortalidad era de 90 a 100%.
En 1976 se introdujo el recambio plasmatico,
procedimieno terapéutico que en la actualidad
sigue siendo el patrén de referencia, con el que
se logra respuesta favorable en 90% y reduce la
mortalidad a 10%. El tratamiento promedio de
la purpura trombocitopénica trombética con
recambio plasmatico es de un recambio durante
15 dias, con limites entre 3 y 35 dias, hasta lograr
la respuesta clinica y normalizacion de las cifras
de hemoglobina, plaquetas y deshidrogenasa
lactica. Los pacientes que no muestran respuesta
hematoldgica favorable después de siete dias de
recambio plasmatico se consideran resistentes
al tratamiento, esto sucede en 10% de los ca-
sos.” Este grupo de pacientes es un verdadero
reto, por lo que se ha prescrito tratamiento con
inmunomoduladores (como ciclofosfamida,
que ofrece 50% de respuesta) y otros medica-
mentos con menor indice de respuesta, como
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vincristina y ciclosporina, a pesar de que estos
medicamentos pueden propiciar la aparicién de
purpura trombocitopénica trombética. Se han
prescrito también antiagregantes plaquetarios y
en algunos pacientes se ha realizado esplenec-
tomia. En 2002 se introdujo el rituximab, que
es un anticuerpo monoclonal antiCD20 que
inhibe la producccién de autoanticuerpos, aun
cuando el mecanismo exacto de este efecto no
se conoce en la actualidad. La administracién de
este anticuerpo ha cambiado el pronéstico de los
pacientes con purpura trombocitopénica trom-
bética resistente que no responden al tratamiento
con recambio plasmatico, su efecto contra los
inhibidores o autoanticuerpos anti-ADAMTS13
ha mostrado ser favorable.

Los dos casos que comunicamos fueron tratados
inicialmente como trombocitopenia inmunitaria
primaria porque no cumplian criterios de pdrpura
trombocitopénica trombdtica al no haber respues-
ta al tratamiento establecido y al descartar un
origen viral, anemia hemolitica autoinmunitaria
y, por ende, sindrome de Fisher-Evans; ademas,
ya habian pasado 10 a 15 dias de estancia hospi-
talaria con el tratamiento contra trombocitopenia
inmunitaria primaria y con los resultados de los
estudios de control realizados periddicamente,
se integraron los criterios para diagnosticar en
estos dos pacientes plrpura trombocitopénica
trombética adquirida e idiopatica, por lo que se
inicio tratamiento con recambio plasmatico, con
una semana de tratamiento en ambos casos v,
al no obtener respuesta al recambio plasmatico
y corticoesteroides, consideramos conveniente
administrar rituximab a dosis semanal de 375
mg/m? de superficie corporal durante cuatro
dosis y entonces se obtuvo respuesta hematol6-
gica completa con concentraciones normales de
hemoglobina, plaquetas y deshidrogenasa lactica
en los dos pacientes.*'2

La plrpura trombocitopénica trombética es una
enfermedad poco frecuente y de diagnéstico
dificil, su tratamiento tiene un alto costo eco-
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némico y es mortal sin tratamiento; éste debe
darse en un centro especializado que cuente
con el equipo de aféresis y personal capacita-
do. En la actualidad, en nuestro medio, sigue
siendo dificil el acceso al tratamiento por las
dificultades mencionadas. Esto ha hecho que se
sigan buscando nuevas formas de tratamiento;
el recambio plasmdtico ha mostrado efectividad
si se le agrega rituximab, sustancia relativa-
mente nueva, especialmente en pacientes con
purpura trombocitopénica trombdtica resisten-
te; en estos pacientes establecer el tratamiento
efectivo es aiin mas complejo. Hace poco
aparecieron en el armamento terapéutico para
seguir mejorando el pronéstico de los pacientes
con esta enfermedad el eculizumab, anticuerpo
monoclonal anti C5 creado para el tratamiento
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, y
bortezomib, inhibidor del proteosoma prescrito
para el tratamiento del mieloma miltiple, am-
bos medicamentos parecen ser prometedores,
asimismo, ADAMTS13 podra considerarse un
medicamento en el futuro.'*'?

Los dos casos comunicados apoyan la utilidad
del rituximab en el tratamiento de pacientes con
purpura trombocitopénica trombdtica resistente,
informacién que agregamos a lo ya reportado en
la bibliograffa médica.
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