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Resumen: La Púrpura Trombótica Trombocitopénica (PTT) es una enfermedad caracterizada por el déficit de la enzima ADAMTS13, que es la encargada de escindir los multímeros circulantes de factor von Willebrand (FvW). Su ausencia determina el desarrollo de una microangiopatía trombótica. Pese al avance que ha supuesto la utilización precoz de los recambios plasmáticos y la infusión plasma en estos pacientes, la mortalidad precoz y la morbilidad siguen siendo importantes.

Objetivo:  Presentar a la comunidad científico-médica un caso de púrpura trombocitopénica trombótica de posible origen congénito.

Presentación de caso: Paciente femenina de 23 años de edad sin antecedentes de salud previos. La cual es referida con  decaimiento, fiebre de 38 grados, dolor de cabeza de modera intensidad, pérdida de peso de aproximadamente 5 kg, los estudios analíticos arrojan la presencia de anemia moderada, trompocitopenia severa, reticulocitosis, presencia en el frotis sanguíneo presenta de esquizocitos ++,deshidrogenasa láctica (LDH)  elevada, por lo que se interpreta como una PTT y se decide iniciar tratamiento con recambios plasmáticos con plasma fresco sin evidenciarse mejoría, por lo que recibe  tratamiento coadyuvante con rituximab y vincritina. Luego de 26 sesiones, debido a la no existe mejoria clínica y analítica se discute el caso en colectivo ya que no se ha logrado la remisión de la enfermedad, con persistencia de los  síntomas neurológicos, la elevación de la LDH y la trombocitopenia severa mantenida, se decide realizar un ensayo terapéutico con plasma fresco, previa medicación, observándose una evolución favorable de los parámetro hematológicos y el cuadro clínico, por lo que concluimos que estamos ante una PTT de posible origen congénito, lo cual no se logra corroborar por no tener hoy en el país las técnicas. Por lo que se decide alta médica a los 4 días de la última sesión, no presentando ninguna recidiva hasta la fecha.

Conclusiones: La PTT congénitas representa un reto para su diagnóstico debido a que su cuadro clínico no siempre debuta con la pentada clínica conocida, por lo que se hace más difícil empezar su tratamiento oportunamente. Otro de los inconvenientes son los altos costos para los exámenes de actividad de ADAMTS13 dificultando concluir con el diagnóstico. En concordancia con las investigaciones y procedimientos exitosos para los tratamientos de esta enfermedad sus índices de recuperación son bajos, que para el caso clínico expuesto resulto en que la paciente no ha presentado recaída hasta el momento.
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INTRODUCCIÓN
La púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) descrita por primera vez por Moschowitz en 1925, pertenece al conjunto de microangiopatías trombóticas (MAT); definido como un síndrome clínico que incluye: anemia hemolítica no inmune, presencia de esquistocitos en el extendido de sangre periférica y trombocitopenia. (1)
La lista de entidades asociadas a la aparición de una MAT es amplia, las entidades más importantes son la PTT en sus variedades congénita y adquirida (autoinmunitaria), el SUH típico asociado a infección por Escherichia coli (E. coli) productora de toxina Shiga (SUH asociado a diarrea o STEC-SUH) y el SUHa. Tanto la PTT como las diferentes variedades de SUH son entidades muy poco frecuentes. (2)
De la PTT congénita (síndrome de Upshaw-Schulman) se han publicado algo más de 110 casos en la literatura médica, y su incidencia y prevalencia exacta se desconocen, aunque probablemente estén subestimadas. Es más frecuente en la infancia y la adolescencia, pero puede aparecer a cualquier edad.(3)
Se ha publicado una correlación genotipo-fenotipo, de modo que los pacientes con mutaciones de ADAMTS13 que conllevan una menor actividad basal comienzan más precozmente, con frecuencia requieren tratamiento con plasma, presentan más recurrencias y necesitan profilaxis secundaria con plasma, aunque otros autores no han encontrado esto en su grupo de pacientes. El 33-50% de los pacientes experimentan el primer episodio antes de los 5 años de edad, y en los neonatos puede enmascararse con una ictericia neonatal grave, siendo la clave diagnóstica la presencia de esquistocitos. (4,5)
Las formas que comienzan en la edad adulta suelen aparecer desencadenadas también por los factores de riesgo mencionados. En mujeres, el embarazo es un factor precipitante típico para el inicio. Hay casos que no comienzan hasta los 50-60 años, en forma de accidentes isquémicos transitorios, accidentes cerebrovasculares aislados o enfermedad renal, en ocasiones sin microangiopatía concurrente. También se han publicado casos asintomáticos y otros con trombocitopenia aislada.(6,7)
Históricamente, se ha descrito una mortalidad sin tratamiento cercana al 100%, la cual se ha reducido al 20% con las terapias actuales. De aquí la importancia de realizar un diagnóstico oportuno ya que la instauración rápida de tratamiento es un factor pronóstico para la enfermedad. (8)
PRESENTACIÓN DEL CASO
Paciente femenina de 23 años de edad con antecedentes de salud, llega a nuestro servicio procedente de la provincia Pinar del Río, sin antecedentes de salud previos, no refiere Alergia a medicamentos ni hábitos tóxicos. Con cuadro de decaimiento, fiebre de 38 grados, dolor de cabeza de modera intensidad, pérdida de peso de aproximadamente 5 kg. Se coordina ingreso en nuestro servicio para estudio y tratamiento. 

 Examen físico positivo: se constata mucosas húmedas e hipocoloreadas.  (al momento del ingreso)

Datos del laboratorio al ingreso son los siguientes: se utiliza comas 9,8 hemoglobina 9.7 g/dl, hematocrito 31.9%, plaquetas 27 x 109 /l
, leucocitos 10.2 x 109/l, neutrófilos 79%, linfocitos 13%, eosinófilos 3%, monocitos 4%, normoblastos 1%. reticulocitos 11.8%. El frotis sanguíneo presenta anisocitosis ++ dada por microcitos +, esferocitos ++; basofilia difusa ++, plaquetas bajas ++++y esquizocitos ++. TP 15.3 seg, TPTT 26.2 seg
, dímero D 30.03 mg/L, cituria negativa, glicemia 5.1 mmol/l, creatinina 45 umol/l, sodio 144.7 mmol/L, potasio 3.19 mmol/Ll, deshidrogenasa láctica (LDH) 886 U/L, TGO 43.7 U/L, TGP 35.2 U/L, fosfatasa alcalina 53.7 U/L, bilirrubina total 44.2 mg/ dl, bilirrubina directa 12.1 mg/dl, GGT 
20 U/L.
Plan de sesiones de plasmaféresis
:

El volumen de recambio debe situarse entre 1-1,5 veces el volumen plasmático.  El tratamiento se prolongará hasta 48 h. después de conseguir la respuesta.
La paciente pesa 56 kg
., le corresponden un total de 2861 cc. de volumen a rein​fundir, por lo que se programan: 2.200cc de plasma fresco + 350 cc. Solución Suero Fisiológico 0.9%.

Incidencia de las sesiones: Para la realización de la 1ª
 plasmaféresis se intenta implantar un catéter en yugular derecha, pero debido a su dificultad se coloca un catéter doble luz en femoral derecha.
El 1er día de sesión la pasó muy agitada.
Los días 5 y 6 sufre hipotensión y convulsiones impor​tantes, que ceden con diazepam y salino fisiológico, terminando el tratamiento.
El día 18, presenta fiebre, vómitos, escalofríos, temblores, hipotensión, lo cual se interpreta reacción febril al plasma.

Los días 19 y 20, presenta fiebre, vómitos, escalofríos, temblores, hipotensión, se realiza recambio con Albúmina Humana 20%, difiriéndose 2 sesiones, posteriormente se mantienen hasta # 26, sin problemas, siendo bien toleradas por la paciente.

A partir del día 27 hasta el día 33 de su ingreso en nuestro servicio se sustituyen el tratamiento con plasmaferesis por tratamiento con plasma fresco congelado, sin eventualidad alguna. 
 Impresión diagnostica:  Púrpura Trombocitopenia Trombótica de posible origen congénito.

 En cuanto a la evolución de la hemoglobina (HB), plaquetas y LDH, se detallan en el cuadro adjunto. (Tabla 1) 
La evolución de las hemoglobinas, plaquetas y LDH mejoraron con las sesiones de plasmaféresis, pero en la 11ª sesión se decide aparte de seguir con la plasmaféresis, poner un tratamiento coadyuvante con rituximab y vincritina, subiendo las plaquetas a > 150.000/mm3, aun así se decide continuar con  plasmaféresis  con recambio plasmático con plasma fresco congelado y solución de suero fisiológico al 0.9%, hasta en el sesión 18 y 19 presenta un cuadro fiebre, vómitos, escalofríos, temblores, hipotensión, lo cual se interpreta reacción febril al plasma, por lo que se decide suspender el mismo y realizar el cambio en cada plasmaféresis con albúmina humana al 20%  hasta comple​tar 26 sesiones, debido a la no mejora clínica y analítica de la paciente, se discute el caso en colectivo ya que  dado los días con tratamiento con plasmaféresis y el tratamiento con inmunosupresores y esteroides , no se ha logrado la remisión de la enfermedad, con persistencia de los  síntomas neurológicos y la elevación de la LDH y la trombocitopenia severa mantenida, se decide realizar un ensayo terapéutico con plasma fresco, previa medicación, ante la duda que la enfermedad que estemos tratando sea de causa congénita, observándose mejoría paulatinamente en la evolución de los parámetro hematológicos y en el cuadro clínico de la paciente, por lo que concluimos que estamos ante una Púrpura Trombocitopenia Trombótica de posible origen congénito, lo cual no se logra corroborar por no tener hoy en el país las técnicas. Por lo que se decide alta médica a los 4 días de la última sesión, no presentando ninguna recidiva hasta la fecha.
Tabla 1: Evolución analítica y tratamiento recibido.
	Días 
	Hb
	Plaqueta
	LDH
	Tratamiento
	

	1
	9.7
	27
	1012
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	2
	8.9
	20
	886
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	3
	8.7
	25
	881
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	4
	7.7
	26
	574
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	5
	8.2
	25
	482
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	6
	6.9
	20
	493
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	7
	9.6
	33
	337
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	8
	9.7
	33
	350
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	9
	9.1
	60
	350
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	10
	10.3
	84
	363
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	11
	8.3
	75
	186
	-----------------
	-------------------

	12
	10.3
	70
	242
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	13
	9.2
	130
	179
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	14
	9.9
	68
	200
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	15
	8.8
	64
	234
	plasmaféresis  

 Rituximab
	PFC y SSF 0.9 %

	16
	8.6
	60
	256
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	17
	7.0
	29
	300
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	18
	7.4
	10
	329
	plasmaféresis 
	PFC y SSF 0.9 %

	19
	8.3
	10
	535
	plasmaféresis
	Albúmina Humana 20%

	20
	7.4
	10
	548
	plasmaféresis
	Albúmina Humana 20%

	21
	8.6
	9
	515
	Se difiere
	-----------------

	22
	6.4
	15
	316
	Rituximab
	-----------------

	23
	8.8
	24
	674
	plasmaféresis
	Albúmina Humana 20%

	24
	7.8
	20
	579
	plasmaféresis
	Albúmina Humana 20%

	25
	8.0
	32
	474
	plasmaféresis
	Albúmina Humana 20%

	26
	8.2
	22
	351
	plasmaféresis
	Albúmina Humana 20%

	27
	6.7
	37
	253
	PFC 1 vez en el Día
	-----------------

	28
	8.6
	140
	241
	PFC c/12 horas
	-----------------

	29
	10.7
	170
	294
	PFC c/12 horas
	-----------------

	30
	10.1
	170
	294
	PFC c/12 horas
	-----------------

	31
	11.0
	226
	256
	PFC c/12 horas
	-----------------

	33
	10.1
	218
	227
	PFC c/12 horas
	-----------------

	36
	11.6
	364
	191
	Sin tratamiento
	-----------------

	37
	Alta
	--------
	------
	----------------------
	------------------


Fuente: Historia clínica 
PFC: Plasma Fresco Congelado 

DISCUSIÓN
PTT congénita (Síndrome de Upshaw-Schulman) 
los pacientes presentan de forma constante una actividad de ADAMTS13
 muy disminuida. Independiente-mente de la edad al inicio, la mayoría son de curso crónico recurrente, como consecuencia de la exposición a alguno de los factores de riesgo mencionados, con un patrón clínico que suele repetirse en los siguientes episodios. Se ha publicado una correlación genotipo-fenotipo, de modo que los pacientes con mutaciones de ADAMTS13 que con llevan una menor actividad basal comienzan mas precozmente, con frecuencia requieren tratamiento con plasma, presentan más recurrencias y necesitan profilaxis secundaria con plasma (9) , aunque otros autores no han encontrado esto en su grupo de pacientes. El 33-50% de los pacientes experimentan el primer episodio antes de los 5 años de edad, y en los neonatos puede enmascararse con una ictericia neonatal grave, siendo la clave diagnostica la presencia de esquistocitos (9). 

Presenta alteraciones neurológicas (hemiparesia, hemiplejia o convulsiones) en el 35% de los casos. Las formas que comienzan en la edad adulta suelen aparecer Las formas que comienzan en la edad adulta suelen aparecer desencadenadas también por los factores de riesgo mencionados. En mujeres, el embarazo es un factor precipitante típico para el inicio. Hay casos que no comienzan hasta los 50-60 años, en forma de accidentes isquémicos transitorios, accidentes cerebro-vasculares aislados o enfermedad renal, en ocasiones sin microangiopatía concurrente. También se han publicado casos asintomáticos y otros con trombocitopenia aislada (10).
En esta entidad, está indicada la infusión de plasma. En estos casos, se puede administrar plasma a una dosis de 10-15 ml/kg o concentrados de factor VIII de pureza intermedia, donde se ha demostrado la existencia de actividad de ADAMTS13. La frecuencia y dosificación varía según el fenotipo del paciente. (10).
En nuestra paciente se pudo demostrar aun sin poder determinar las alteraciones en la regulación de los factores del complemento o el déficit de ADAMTS13 de origen autoinmunitario o congénito, se pudo descartar los diferentes factores precipitantes como neoplasias, fármacos, infecciones, enfermedades del tejido conectivo, etc. Estas PTT secundarias pueden asociarse a la presencia de anticuerpos anti-ADAMTS13 y/o 
a valores bajos (< 10%) de esta proteína, y, de manera creciente, se están identificando alteraciones en la actividad del complemento en muchos de estos pacientes, especialmente en aquellos casos asociados a la gestación o a los trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH). Algunas drogas rela​cionadas a MAT, son aquellas que generan reacción inmune como la quinina u otras como agentes inmunosupresores, quimioterápicos, inhibidores del factor de crecimiento en​dotelial vascular o inhibidores de la calcineurina (tales como ciclosporina y tacrolimus). En el caso presentado, la paciente negaba antecedentes familiares de patologías similares corres​pondientes a MAT, negaba antecedentes patológicos y consu​mo de medicamentos relacionados; lo cual, ayudo a excluir el diagnóstico de MAT secundaria. 
La paciente del presente caso mostró un marcado beneficio con el inicio de la plasmaféresis, el cual fue evidente tras la pri​mera sesión, sin embargo posteriormente se vio una refractariedad al mismo por lo que se necesito apoyo con el rituximab, que está indicado los casos don​de no hay remisión de la enfermedad, el cual ha demostrado disminución de recidivas, asi como la vincristina.

 La du​ración de la plasmaféresis es variable, pero se sugiere realizar hasta dos días después de lograr la remisión completa de la enfermedad, de acuerdo a la mejoría clínica, recuento pla​quetario y normalización de valores de LDH; mostrando una reducción en la mortalidad hasta del 80% d los casos, sin embargo en nuestra paciente no fue asi, luego de 26 sesiones, debido a la no respuesta esperada  se decide iniciar tratamiento con plasma fresco, en estos casos, se puede administrar plasma a una dosis de 10-15 ml/kg o concentrados de factor VIII de pureza intermedia, donde se ha demostrado la existencia de actividad de ADAMTS13.

 La frecuencia y dosificación varia según el fenotipo del paciente y es cuando se logra una respuesta adecuada de los parámetros hematológicos y en el cuadro clínico de la paciente. 

En relación con otros reportes de casos clínicos, un artículo publicado por Olaya en Colombia
, reporta dos casos, uno que cumple la pentada completa y otro concordante con el presente sin manifestaciones neurológicas, demostrando que el tratamiento con plasmaféresis puede ser refractario en algu​nos casos, cuando posterior a 7 días de tratamiento el recuen​to de plaquetas persiste <150.000, la LDH se mantiene eleva​da y hay deterioro clínico; sugiriendo el uso de medicamentos de segunda línea. Adicionalmente, en una serie de 18 casos publicada en Chile, se destaca como principal síntoma neu​rológico el compromiso de conciencia; la presencia de fiebre en el 28% de pacientes y la péntada clásica manifestada en tan sólo el 20% de ellos. En todos los casos reportados, tomando en cuenta el mal pronóstico de la enfermedad, la alta mortali​dad y que solo el 20% de los pacientes clasificados como PTT cumplen con la pentada, se consideró que con tener anemia hemolítica microangiopática asociada a trombocitopenia se podría iniciar manejo. (11-13) 

Por ende, para tener certeza de que el presente caso fuese congénito, hubiese sido necesario es​tudio genético el cual no estuvo disponible en su momento. Sin embargo la no respuesta a la plasmaféresis en primera línea de tratamiento y el cambio favorable posterior del cuadro clínico con la administración del plasma fresco habla a favor de una PTT congénita. Debido a la no disponibilidad de estas pruebas, los criterios clínicos se hacen fundamentales en el momento de decidir el inicio de tratamiento, ya que esto influye directamente en el pronóstico. 

Se puede concluir que, la PTT congénita a pesar de ser una enfermedad poco frecuente, tiene una alta fatalidad sin tratamiento opor​tuno. Sin embargo, el tratamiento oportuno con plasma fresco congelado ha logrado disminuir esta mortalidad de forma significativa, cuando no se tienen tratamientos de primeras líneas como ADAMTS13 recombinante. 

La PTT congénita es una enfermedad rara, y por tanto precisa ser estudiada en el seno de los grupos de trabajos de la especialidad para que se adquiera la experiencia y conocimiento necesarios para poder mejorar el manejo de estos pacientes. 

El diagnóstico biológico y molecular de la PTT congénita no ha estado ni está aún hoy al alcance, por lo que las determinaciones de actividad enzimática, presencia de inhibidores y secuenciación del gen se realizan en muy pocos laboratorios en Latinoamérica por el costo que significa para las instituciones de salud. 

En este sentido, el presente caso demuestra lo importante que es correlacionar la clínica con los medios diagnósticos, en post de un mejor manejo de los pacientes. Por otro lado, la posibilidad de secuenciar al completo el gen ADAMTS13 proporcionará información, no sólo de las mutaciones en los diferentes dominios funcionales, sino también de la existencia de variantes polimórficas a lo largo de todo el gen, incluyendo los intrones. Por último, la labor iniciada en este trabajo y los resultados encontrados de él permitirán labrar las bases para planificar futuros estudios en torno a la PTT congénita, en el cual nuestro centro puede ser pionero en nuestro país pues cuenta con el personal calificado tanto en las áreas de la genética, la hematología y otras especialidades a fines.
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