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Parpura trombocitopénica trombética

Thrombotic thrombocytopenic purpura.

Alejandra Morales-Montoya

Resumen

La pudrpura trombocitopénica trombética es una enfermedad que forma parte de las
microangiopatias trombéticas causada por la deficiencia o mal funcionamiento de
la proteina ADAMTS13; tiene tres manifestaciones principales: crénica, idiopética
0 autoinmunitaria; esta Gltima es la mas comdn; sus manifestaciones clinicas son
variables dependiendo del tiempo de evolucién; van desde fiebre, fatiga, artralgias,
dolor abdominal y lumbar hasta infarto de miocardio, alteraciones neurolégicas,
insuficiencia renal, accidente cerebrovascular isquémico y trombosis arterial y ve-
nosa. Debido a la complejidad y diversidad de manifestaciones y complicaciones
que conlleva esta enfermedad, su diagndstico y tratamiento oportuno y eficaz atn
se dificultan un poco; sin embargo, ahora se cuenta con un tratamiento de primera
Iinea que se basa principalmente en terapia de reemplazo de plasma, que es el mas
prescrito en la actualidad.

PALABRAS CLAVE: Microangiopatias trombéticas; purpura trombocitopénica; proteina
ADAMTS13.

Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a disease belongs to thrombotic microangi-
opathies caused by the deficiency or dysfunction of ADAMTS13 protein. It has three
possible presentations: chronic, idiopathic or autoimmune, being the last one the most
common. Clinical manifestations are variable depending on its time of evolution, it
can cause fever, fatigue, arthralgia, abdominal and lumbar pain, as well as myocardial
infarction, neurological alterations, renal failure, ischemic stroke and arterial and venous
thrombosis. Given the complexity and diversity of the manifestations and complications
related to this disease, early and effective diagnosis and treatment are still a little bit
difficult; however, now there is a first line treatment which is mainly based on plasma
replacement therapy.
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ANTECEDENTES

La pdrpura trombocitopénica trombética, tam-
bién llamada enfermedad de Moschcowitz,
fue mencionada por primera vez por Eli
Moschcowitz en 1924, es una enfermedad que
forma parte de las microangiopatias trombéticas?
junto con el sindrome hemolitico urémico,® el
sindrome hemolitico urémico atipico*® y las
microangiopatias del embarazo.®” La purpura
trombocitopénica trombética afecta la microcir-
culacion de todos los érganos, principalmente el
corazon, el cerebro, el aparato gastrointestinal
y los rifiones," por lo que afecta su correcto
funcionamiento y amenaza la supervivencia
de las personas que padecen la enfermedad. Es
causada principalmente por la deficiencia o mal
funcionamiento de la proteina ADAMTS13 (una
disintegrina y metaloproteasa)®® y puede mani-
festarse de manera congénita, autoinmunitaria o
ser desencadenada por diversos factores, como
infecciones,’®'" cirugias, embarazo,’ trasplantes
o medicamentos.'*"”

Aunque es una enfermedad poco frecuente,
tiene incidencia de cuatro a trece casos por
millén de habitantes por ano; afecta con mas
frecuencia a las mujeres y su mortalidad es de,
incluso, 90% si no es tratada adecuadamente;'®
sin embargo, cada una de las variantes de esta
enfermedad tiene distribucion geografica dife-
rente. La parpura trombocitopénica trombética
autoinmunitaria es la mas comuny, debido a que
tiene comportamiento similar al de otras enfer-
medades autoinmunitarias, las mujeres se ven
maés afectadas que los hombres (2.5:1 a 3.5:1).

Manifestaciones clinicas

La purpura trombocitopénica trombética pro-
duce muchos tipos de manifestaciones debido
a dos situaciones fundamentales: primero, su
capacidad de afectar diversos sistemas y, segun-
do, el estado de inflamacién y trombosis que es
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promovida por la disfuncién o baja actividad de
la proteina ADAMTS13" presente en las perso-
nas que la padecen, aunque esta enfermedad
se caracteriza por trombocitopenia,?® ya que se
acompana de la destruccion de las plaquetas
en el sistema reticuloendotelial,” lo que se
convierte en un factor de riesgo de hemorragia,
anemia hemolitica y trombosis microvascular,
que propicia isquemia de los tejidos.?*?* Por lo
general, el inicio de este trastorno es de manera
stibita, por lo que no son claros los signos y
sintomas iniciales; no obstante, se han descrito
en varios pacientes sintomas generales, como
mialgias, fiebre, dolor abdominal, artralgias, fati-
ga, nduseas o dolor lumbar; por lo que el cuadro
clinico puede confundirse con otras enfermeda-
des de afectacioén sistémica, ademas que pueden
encontrarse hemorragias sin causas conocidas,
asociadas con la trombocitopenia' con petequias
en la piel, conocida como purpura.?

Si en el curso de la enfermedad no es diagnos-
ticada en su etapa inicial, se pueden encontrar
manifestaciones relacionadas con el problema
microvascular, como infarto de miocardio,
alteraciones neurolégicas como cefalea o con-
vulsiones, insuficiencia renal®® y trombosis
arterial y venosa.*

Diagnostico

El diagndstico de la pdrpura trombocitopénica
trombodtica es dificil en etapas tempranas porque
los sintomas son muy inespecificos, lo que da
poco espacio a la sospecha diagnéstica, por
lo que ésta se hace en etapas muy avanzadas
reduciendo de esta manera las oportunidades
para un tratamiento eficaz y oportuno. Para el
diagndstico debe considerarse: un recuento de
plaquetas generalmente bajo (< 100 x 10° células
a <30 x 10° células por litro)' sin causa conoci-
da,?” baja actividad de la proteina ADAMTS13
(< 10%-< 5%),%-" anticuerpos tipo IgG, 1gM o
IgA contra esta misma proteina (en los casos de
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la manifestaciéon autoinmunitaria),’® pruebas
genéticas en el caso de que se sospeche pur-
pura trombocitopénica trombética crénica para
conocer el tipo de mutacién que se presenta.*?

Se han utilizado otro tipo de pruebas para
reconocer las alteraciones que la enfermedad
produce en etapas avanzadas, como la eleva-
cién de la DHL en suero, troponinas cardiacas,
electrocardiograma con evidencia de un infarto
de miocardio sin elevacién del ST' o afectacion
neurolégica,’® aunque estas alteraciones depen-
den mds de los 6rganos o sistemas afectados en
cada caso. Asimismo, también deben tenerse en
cuenta otros diagnosticos diferenciales, como
el sindrome hemolitico urémico, el sindrome
hemolitico urémico atipico, algunas neopla-
sias 0 medicamentos antineopldsicos como la
gemcitabina, entre otros; sin embargo, la tnica
enfermedad con tan baja actividad de la protei-
na ADAMTS13 es la purpura trombocitopénica
trombdtica.’

Aspectos genéticos

La causa fundamental de esta enfermedad es
la deficiencia de la proteina ADAMTS13,° que
se encarga de dividir el factor von Willebrand
(FVW)** para que se pueda unir al colageno
expuesto en el endotelio dafiado,* esta defi-
ciencia produce acumulacién de multimeros
del factor von Willebrand y de plaquetas que,
a su vez, condicionan trombos por hiperreacti-
vidad del factor von Willebrand,® ello se asocia
con isquemia en los sitios afectados.! También,
por este mecanismo, se produce la destruccién
mecanica de los eritrocitos, lo que resulta en
anemia hemolitica.*® Esta enfermedad puede ser
congénita causando purpura trombocitopénica
trombdtica crénica, conocida como sindrome
de Upshaw-Schulman o por mecanismos au-
toinmunitarios adquiridos, relacionada con la
produccién de autoanticuerpos (IgG4, 1gG1,
IgG2 y 1gG3) anti-ADAMTS13, esta forma de
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la purpura trombocitopénica trombdética puede
coexistir con otros procedimientos autoinmu-
nitarios, lo que complica la eleccién de un
tratamiento adecuado y su efectividad.?

El gen alterado en la forma congénita es el
ADAMTS13 C9ORF8 que se encuentra en el
cromosoma 9q34, de 37 Kby 29 exones, los que
después de la transcripcion y traduccién originan
una proteina que incluye un péptido sefial y un
propéptido;*® la actividad de esta proteina puede
regularse por su conformacién y las interaccio-
nes entre sus dominios.>® El trastorno genético
se expresa con la deficiencia o disfuncién de la
proteina ADAMTS13 secundaria a mutaciones
que pueden ser homocigotas o heterocigotas y
son altamente variables,’” habiéndose descrito
las de tipo missense, del sitio de empalme, de
marco de lectura, deleciones o inserciones.
Estas mutaciones pueden encontrarse en varias
generaciones de una familia; sin embargo, es
posible que no se manifieste en todas porque
son autosémicas recesivas, exceptuando las
mutaciones c.4143_4144dupA en el ex6n 29
(marco de lectura) y ¢.3178C> T (p.R1060W)
en el exén 24 (missense), por esto la purpura
trombocitopénica trombética crénica afecta de
igual manera a hombres y mujeres y se manifiesta
principalmente en paises como Escandinavia,
Francia, Italia, Turquia y en personas residentes
de Estados Unidos que tengan ascendencia
europea.’

Asimismo, en la variable autoinmunitaria de
la enfermedad pueden encontrarse cierto tipo
de alteraciones genéticas que predisponen a la
aparicion de esta enfermedad, por ejemplo, el
polimorfismo c.1858C> T del gen PTPN22 que
codifica una proteina tirosina fosfatasa importan-
te en el proceso de activacion de los linfocitos,
también los locus que codifican las moléculas
de antigenos leucocitarios humanos (HLA) DR
y DQ juegan un papel en el aumento de la pro-
babilidad de padecer este trastorno, éstos son
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heredados como haplotipos y se han reportado
en labibliografia varios haplotipos asociados con
el aumento o disminucién de la susceptibilidad
para padecer la enfermedad.?®

Tratamiento

No existe un tratamiento que sea cien por ciento
efectivo o que resulte igual en todos los pa-
cientes; sin embargo, la terapia de remplazo de
plasma*’ disminuye la mortalidad en 10 a 20%*
debido a que la remocién de parte del plasma del
paciente ayuda a la eliminacién de los multime-
ros de FVW, de los anti- ADAMTS13 y aumenta
la accion de la proteina ADAMTS13, con lo que
se obtiene mejoria notoria." Asimismo, pueden
prescribirse corticoesteroides como tratamiento
coadyuvante de la terapia de remplazo de plas-
ma en los casos en que la causa de la enfermedad
sea autoinmunitaria,*®*' ya que se ha mostrado
que este tipo de medicamentos disminuye la
respuesta del sistema inmunitario. Se ha sugerido
la administracion de anticuerpos monoclonales,
como el eculizumab, un inhibidor del factor 5
del complemento, prescrito inicialmente en el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna con resultados alentadores en SUH.#*4
El rituximab, anticuerpo monoclonalanti-CD20
que propicia disminucién de las concentraciones
de inmunoglobulinas,*® puede tener utilidad en
casos de purpura trombocitopénica trombética
autoinmunitaria y caplacizumab, un nanocuerpo
anti-FVW probado en ensayos clinicos que evita
la unién de las plaquetas al FVW defectuoso
evitando de esta manera que se formen los
trombos,?* mostrando buenos resultados en la
terapia. También se ha administrado el eltrom-
bopag (agonista del receptor de trombopoyetina)
en los pacientes con pdrpura trombocitopénica
trombotica crénica para incrementar la produc-
cién de plaquetas*” con mejoria en el recuento
de éstas y alivio de las manifestaciones clinicas.
Asimismo, en estudios clinicos se ha demostrado
que la N-acetilcisteina (NAC), un mucolitico,
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reduce los enlaces disulfuro en el FVW, lo que
disminuye el tamano del multimero, lo que
representa nuevas opciones de tratamiento.*®
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