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Mariana Lopera-Osorno'

RESUMEN

La plrpura trombocitopénica trombdtica es una microangiopatia trombdtica rara
y potencialmente mortal, caracterizada por la presencia de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia severa y dafio organico. El embarazo constituye un
importante factor desencadenante de esta enfermedad, ya que durante la gestacion se
presenta, de manera fisiologica, una disminucion de la actividad de la enzima ADAMTS13,
un aumento de la actividad del factor von Willebrand y una mayor reactividad plaquetaria.
Se estima que esta patologia tiene una incidencia de 1 en 200.000 partos y se asocia con
una elevada tasa de mortalidad maternofetal, cercana al 80%. Las manifestaciones clinicas
de la plrpura trombocitopénica tromboética durante el embarazo pueden superponerse
con las de otras patologias mas frecuentes, como la preeclampsia y el sindrome HELLP
(hemdlisis, elevacion de enzimas hepaticas y trombocitopenia); por ello, la monitorizacion
de la actividad de ADAMTS13 resulta clave para confirmar el diagndstico.

Palabras clave: Parpura trombocitopénica trombotica, embarazo, sindrome HELLP,
preeclampsia.

ABSTRACT

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare and potentially fatal thrombotic
microangiopathy characterized by the presence of microangiopathic hemolytic anemia,
severe thrombocytopenia, and organ damage. Pregnancy represents an important triggering
factor for this condition, as physiological changes during gestation include a decrease in
the activity of the ADAMTS13 enzyme, an increase in von Willebrand factor activity, and
heightened platelet reactivity. The estimated incidence of this pathology is 1 in 200.000
deliveries, and it is associated with a high maternal-fetal mortality rate, close to 80%.
The clinical manifestations of thrombotic thrombocytopenic purpura during pregnancy
may overlap with those of other, more common conditions, such as preeclampsia and
HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, and thrombocytopenia); therefore,
monitoring ADAMTS13 activity is key to confirming the diagnosis.

Key words: Thrombotic thrombocytopenic purpura, pregnancy, HELLP syndrome, pre-
eclampsia.
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INTRODUCCION

La purpura trombocitopénica trombotica (PTT) es una rara mi-
croangiopatia tromboética (MAT) que se caracteriza por signos
como la anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia
severa y dafio en organos, predominantemente en los sistemas
neurologico, cardiaco y renal."® Se estima que, sin tratamiento,
la tasa de mortalidad puede alcanzar el 90%, pero con un mane-
jo adecuado esta se reduce al 10%-20%."7 Dada su alta tasa de
mortalidad, se considera una emergencia clinica, por lo que un
retraso en la instauracion terapéutica puede resultar en un aumento
significativo de la morbilidad y la mortalidad.?

El embarazo es un periodo de alto riesgo para el desarrollo de
MAT, y se sabe que puede ser un desencadenante importante de
la PTT.*!1° En un estudio transversal realizado entre los afios 2000
y 2010, se reporto que esta patologia tiene una incidencia de uno
en 200,000 embarazos."" Se estima que alrededor del 50% de
todos los episodios agudos de PTT ocurren en mujeres en edad
fértil y que la PTT asociada al embarazo representa entre el 12%
y el 25% de los casos de aparicion en adultos.'>!* La mayoria
de los episodios se presentan a finales del tercer trimestre o du-
rante el puerperio; solo alrededor del 10% ocurren en el primer
trimestre. 416

Antes de la llegada de la infusion plasmatica y el intercambio
de plasma terapéutico como tratamiento primario, la PTT re-
lacionada con el embarazo se asociaba con una alta mortalidad
materna y fetal, cercana al 80%. Sin embargo, la disponibilidad
de estos tratamientos ha mejorado drasticamente las tasas de
supervivencia.'*1

Las caracteristicas clinicas de la PTT en el embarazo pueden su-
perponerse con otras MAT mas comunes, como la preeclampsia
y el sindrome HELLP (hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y
trombocitopenia).'”?! En consecuencia, el diagnostico diferencial
de la PTT constituye un desafio significativo dentro de la atencion
obstétrica, siendo critico para el manejo oportuno y la sobrevida
de los pacientes.

PATOGENESIS

La PTT es resultado de la deficiencia en la actividad de la enzima
proteasa ADAMTS13 que, en condiciones normales, se encarga
de fraccionar los multimeros ultragrandes del factor von Wille-
brand (FVW), recién sintetizados por las células endoteliales, en
multimeros mas pequefios para evitar la formacion de trombos
oclusivos y, a su vez, permitir una hemostasia normal.”> Esta
alteracion puede ser producto de mutaciones bialélicas en el gen
ADAMTSI13 localizado en el cromosoma 9q34 (PTT congénita),
o también puede deberse al desarrollo de anticuerpos anti-ADA-
MTS13 (PTT inmune).>* Cuando la actividad de esta enzima
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se reduce, los multimeros de FVW son anormalmente grandes
y se acumulan en la superficie endotelial, causando agregacion
plaquetaria y, eventualmente, la formacion de trombos. A raiz de
esto, el paciente desarrollara trombocitopenia por el consumo de
plaquetas para la formacion del trombo, ademas de destruccion
hemolitica y disrupcion en la morfologia de los globulos rojos
al pasar por pequefios vasos ocluidos por estos trombos, dando
lugar a la anemia hemolitica microangiopatica.?*?’

En ocasiones, la deficiencia de la actividad plasmatica de ADA-
MTS13 por si sola no es suficiente para provocar un episodio agu-
do de PTT inmune o una exacerbacion de la PTT congénita, por
lo que es posible que se requieran otros factores desencadenantes
para producir la enfermedad, como lo es el estado gestacional 225!

Se ha evidenciado que durante el embarazo hay una disminucion
progresiva y fisiologica de la actividad de ADAMTS13, cayendo a
un 52% al final del embarazo. Por lo tanto, el embarazo en pacien-
tes con PTT puede precipitar la exacerbacion de complicaciones
trombdticas al disminuir el nivel de actividad de ADAMTS13 por
debajo del umbral necesario para prevenir la trombosis plaquetaria
del FVW.11223235 Ademas, otros cambios hemostaticos, como el
aumento de la actividad del FVW y la reactividad plaquetaria en
las embarazadas, también pueden contribuir a la aparicion de la
PTT durante este periodo.?

PRESENTACION CLINICA

La PTT clasicamente se describe con una péntada consistente en
trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 30.000 células/
mm?), anemia hemolitica microangiopatica (con hemoglobina de
8 a 10 g/dl y el hallazgo caracteristico de esquistocitos en el frotis
de sangre periférica), fiebre, sintomas neuroldgicos y disfuncion
renal.’®37 Cabe resaltar que este complejo de sintomas rara vez se
observa actualmente, debido a que el tratamiento se instaura antes
de que estos aparezcan; por ello, su presentacion se encuentra en
un 5% de los casos.*** Hoy en dia, solo se requiere la presencia
de trombocitopenia y anemia al momento de establecer el diagnos-
tico.’® A pesar de la grave trombocitopenia, no suelen presentarse
sangrados significativos, sino mas bien manifestaciones mas
sutiles como epistaxis, menorragia, petequias, hematuria o gin-
givorragia.*** El sangrado se presenta en un 54% de los casos.*

Los sintomas neurologicos se presentan tipicamente en dos tercios
de los pacientes y van desde cefalea, paresia, afasia, vértigo, con-
fusion y convulsiones, hasta isquemia cerebral transitoria e incluso
accidente cerebrovascular y afeccion cerebral global con pérdida
del conocimiento y deterioro cognitivo. Aproximadamente un
tercio de ellos presenta fiebre, nauseas y dolor abdominal.®¥-4!

La funcién renal puede verse afectada hasta en un 40% de los
pacientes, pero con mayor frecuencia solo se observa un nivel
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de creatinina ligeramente elevado; la hemodialisis se requiere
Gnicamente en un 1%-2% de los casos.** La proteinuria y la
oliguria pueden presentarse en algunas ocasiones.*

También es importante tener en consideracion la afectacion car-
diaca, que tipicamente puede estar subdiagnosticada. Puede pre-
sentarse infarto agudo, falla cardiaca congestiva, arritmias, shock
cardiogénico y muerte stibita.***>* Cuando existe compromiso
cardiaco, se considera un signo de mal prondstico, ya que indica
un aumento de tres veces en el riesgo de muerte o refractariedad
al tratamiento.*

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la PTT debe realizarse teniendo en cuenta la
historia clinica y los paraclinicos.* Como ya se ha senalado, ac-
tualmente la presencia de trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica es suficiente para sospechar una posible PTT.3

Se espera encontrar trombocitopenia grave (recuento de plaquetas
generalmente <30x%1079/L), disminucion de la hemoglobina y el
hematocrito, lactato deshidrogenasa (LDH) significativamente
elevada, haptoglobina baja, aumento de la bilirrubina indirecta y
presencia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica (mas
de dos por campo).36:46-48

Ante la sospecha clinica, puede utilizarse la medicion de la activi-
dad de la enzima ADAMTS13, que es un parametro de laboratorio
clave para el diagndstico diferencial, puesto que si se demuestra
una disminucion en la actividad enzimatica de ADAMTS 13, esto
es altamente especifico para la PTT.*** Adicionalmente, estos
ensayos también son Utiles para monitorear la evolucion de la
enfermedad y la posible necesidad de tratamientos adicionales.®

Sin embargo, es posible que los recursos necesarios para estos
ensayos no estén disponibles en todos los centros asistenciales,
por lo que se propone el uso de la puntuaciéon PLASMIC, un al-
goritmo simple que calcula la probabilidad de tener una actividad
de ADAMTS13 menor o igual al 10%.>' Es una herramienta muy
util gracias a su alto indice de discriminacion, con una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 92%.7 Esta puntuacion se basa en
la presencia o ausencia de siete parametros: recuento plaquetario
<30.000/uL, hemolisis, ausencia de cancer activo, ausencia de
trasplante de 6rgano so6lido o de células madre, volumen globular
medio <90 fl, INR <1,5 y creatinina <2,0 mg/100 mL. Si estan
presentes seis de estos parametros, la probabilidad de que la ac-
tividad de ADAMTS13 sea <10% es muy alta, lo que confirma
el diagnostico de PTT. 3

Cabe resaltar que la prueba de actividad de ADAMTS13 no es
estrictamente necesaria para el inicio de la terapia, por lo que se
recomienda no retrasar el manejo.’*> Se sugiere, entonces, un

diagnostico de PTT netamente clinico, ya que el resultado del
ensayo puede tardar varios dias, lo que conlleva un aumento
de la morbilidad y la mortalidad si se retrasa el tratamiento.*¢
El tratamiento debe iniciarse ante la presencia de esquistocitos,
anemia, trombocitopenia y elevacion de LDH.*

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON MICROANGIOPA-
TiAS ASOCIADAS AL EMBARAZO DESDE EL SINDRO-
ME HELLPY LA PREECLAMPSIA SEVERA

Las MAT relacionadas con el embarazo son raras, con una in-
cidencia de 1:25.000 nacimientos.’*” Tal y como se describid
anteriormente, la fisiologia del embarazo puede promover la
aparicion o recurrencia de una MAT, particularmente en el se-
gundo y tercer trimestre, a través de los siguientes mecanismos:
aumento progresivo del FVW durante la gestacion, incremento y
acumulacion de multimeros ultragrandes y/o reduccion fisiologica
de la actividad de ADAMTS13.5658

Las causas mas comunes de anemia hemolitica mecanica y
trombocitopenia con afectacion de érganos en el embarazo son
el sindrome de preeclampsia y el sindrome HELLP (hemolisis,
enzimas hepaticas elevadas y plaquetopenia). Una de las formas
mas raras de MAT asociadas al embarazo es la PTT.> Debido a la
superposicion de caracteristicas clinicas y de laboratorio, la PTT
suele confundirse con estas entidades.” Lamentablemente, las
demoras en el diagnostico y en el tratamiento pueden aumentar
la morbimortalidad de la enfermedad; por lo tanto, el diagnostico
diferencial adecuado se vuelve crucial.®**!

La preeclampsia se desarrolla en el segundo o tercer trimestre
del embarazo.* Se caracteriza por la aparicion de hipertension
gestacional (presion arterial sistolica > 140 mm Hg y/o presion
arterial diastolica > 90 mm Hg), acompaiiada de >1 de las siguien-
tes afecciones de nueva aparicion a las >20 semanas de gestacion:
proteinuria, lesion renal aguda (nivel de creatinina sérica > 90
pmol/L), aumento de las transaminasas hepaticas, recuento de
plaquetas <100g/L, coagulacion intravascular diseminada, hemo-
lisis, restriccion del crecimiento fetal, alteracion en el analisis de
la forma de onda Doppler de la arteria umbilical o muerte fetal.*
Esta afeccion es una causa importante de morbimortalidad ma-
terna y perinatal.®*%? Se estima que entre el 10% y el 20% de los
embarazos se complican con preeclampsia grave. 366364

El sindrome HELLP es una complicacion obstétrica caracterizada
por hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y trombocitope-
nia.’%63%¢ Eg caracteristico del tercer trimestre del embarazo,
aunque también puede presentarse, con menor frecuencia, en el
segundo trimestre.*® Es una afeccion que complica entre el 0,1 y
el 0,2 % de los embarazos.* Dado que el diagnoéstico diferencial
representa un desafio, el laboratorio clinico desempefia un papel
importante.60 En este articulo haremos énfasis en el indice sFlt-1/
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PIGF, la relacion LDH/AST, la gravedad de la trombocitopenia
y la medicion de la actividad de ADAMTS13 como estrategias
para el diagndstico diferencial.

Un indice bioquimico muy estudiado en los ultimos afos es la
relacion sFlt-1/PIGF, la cual evalua el desequilibrio de factores
angiogénicos y antiangiogénicos a través del factor de crecimiento
endotelial vascular y el factor de crecimiento placentario (PIGF),
asi como la tirosina quinasa soluble tipo fms 1 (sFlt-1).5¢¢77! Este
indice puede ser una herramienta valiosa para la evaluacion inicial
en pacientes con MAT en el embarazo. Las relaciones sFIt-1/
PIGF superiores a 85 antes de las 34 semanas de gestacion y su-
periores a 110 después de esta parecen ser fuertemente sugestivas
de trastornos hipertensivos del embarazo, indicando una mayor
probabilidad de la presencia de entidades como la preeclampsia
y el sindrome HELLP, ya que se caracterizan por un estado “an-
tiangiogénico” con una proporcion sFlt-1/PIGF aumentada.’¢7!
Sin embargo, este tipo de determinacion puede no estar siempre
disponible en todos los centros de atencion y se necesitan mas
estudios para confirmar el valor diagndstico de la relacion sFlt-1/
PIGF en MAT asociadas al embarazo.*

La LDH, marcador tanto de hemolisis como de dafio isquémico
tisular, suele aumentar notablemente en la PTT. Se propone una
relacion LDH/aspartato aminotransferasa (AST) alta para distin-
guir la PTT del sindrome HELLP'y la preeclampsia.” Una relacion
LDH/AST elevada sugiere que la hemdlisis de los gldbulos rojos
es desproporcionada con respecto a la inflamacién hepatica.> Por
lo tanto, se estima que un cociente LDH/AST >22,12 sugiere que
el diagnostico de PTT es mas probable que el de sindrome HELLP
y preeclampsia, ya que en estos el dafio hepatico prevalece sobre
la hemolisis.>¢7>7

Una reduccion en el recuento de plaquetas es comtn en el sin-
drome HELLP y la PTT.*% Sin embargo, la trombocitopenia
profunda debe aumentar la sospecha de PTT, en particular cuando
el recuento de plaquetas es <30.000/mm?.5% Por otro lado, menos
del 5% de las mujeres con preeclampsia desarrollaran tromboci-
topenia grave.’® Podria ser razonable evaluar ADAMTS13 para
PTT cuando el recuento de plaquetas es <70.000/mm?3.>® Para
excluir el diagnéstico de PTT, la tinica prueba biologica confiable
es el ensayo de ADAMTS13.5 La evidencia de una actividad de
ADAMTSI13 <10-20 % es indicativa y un prerrequisito para el
diagnostico de PTT aguda, ya que es una prueba con alta sensibi-
lidad (97%) y especificidad (100% frente a otras TMA).”>¢ En el
sindrome HELLP y la preeclampsia, la actividad de ADAMTS13
es tipicamente normal.”®

TRATAMIENTO

La plasmaféresis con recambio plasmatico es el tratamiento de
eleccion para la PTT.* Se sugiere iniciarla inmediatamente una
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vez se establezca o incluso se sospeche el diagndstico, ya que
aumenta de manera significativa el prondstico.!*

La plasmaféresis se utiliza para retirar anticuerpos anti-ADA-
MTS13, asi como la mayoria de las cadenas ultralargas del FVW,
y reemplazar el ADAMTSI13 deficiente o faltante.’*”” Estos
elementos son cruciales en la patogénesis de la enfermedad. Se
establece que la plasmaféresis debe realizarse durante tres dias,
con un volumen diario correspondiente a 1,0-1,5 veces el volumen
plasmatico circulante del paciente, y evaluarse diariamente.! En
caso de requerir nuevos recambios, estos se realizaran con 1,0
veces el volumen plasmatico.!

La respuesta completa al tratamiento se define por un recuento de
plaquetas superior a 150x10"9/L durante dias dias consecutivos,
junto con niveles de LDH normales o en proceso de normaliza-
cion y recuperacion clinica.! Después de alcanzar estas metas,
el caso se controla diariamente antes de decidir realizar nuevos
recambios.’*”® Sin embargo, en hospitales o lugares con mayores
recursos econdomicos, es razonable continuar con al menos dos
recambios plasmaticos una vez que se ha obtenido la remision
de la PTT.3¢

Otras terapias que se podrian afiadir a la plasmaféresis son los
corticosteroides, que ayudan a disminuir la producciéon de anti-
cuerpos. Su uso es controvertido, ya que no se han demostrado
claramente sus beneficios, pero se utilizan ampliamente.**7

También puede utilizarse caplacizumab, un anticuerpo de molé-
cula pequefia que inhibe directamente el proceso de formacion
de trombos mediado por la interaccion plaqueta-FVW.”# En la
guia japonesa de 2023 se propone caplacizumab como un buen
complemento, ya que en ensayos aleatorizados doble ciego se ha
demostrado que, cuando se administra concomitantemente con
plasmaféresis y corticosteroides, reduce significativamente el
tiempo para la normalizacion del recuento de plaquetas.®!

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20
humano que suprime la produccion del inhibidor de ADAMTS13
al reducir los linfocitos B. Este agente se administra tipicamente
para el tratamiento de pacientes con PTT refractaria o recurren-
te.78828 Sin embargo, las altas tasas de respuesta informadas han
impulsado a los investigadores a considerar su administracion
en una etapa mas temprana del tratamiento de la enfermedad.!

MANEJO OBSTETRICO

Las pacientes embarazadas con PTT inmune deben ser tratadas
con plasmaféresis y con corticosteroides, si son tolerados.®* No se
ha reportado una mayor inmunosupresion con rituximab en estas
pacientes y su uso no es estandar; tampoco se recomienda el uso
sistematico de caplacizumab dado el riesgo teorico de hemorragia
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fetal.? Tras la remision de cualquier episodio agudo, las pacien-
tes con PTT inmune que estin embarazadas o podrian quedar
embarazadas deben tener un control periédico de ADAMTS13.2
Aunque actualmente no hay evidencia solida, se sugiere una tera-
pia profilactica para pacientes embarazadas con antecedentes de
PTT inmune y actividad de ADAMTS13 gravemente deficiente
en remision, debido al riesgo de mortalidad tanto para la madre
como para el feto asociado con la recaida.?>%

Las pacientes con PTT congénita pueden requerir terapia profi-
lactica antes y durante su embarazo.? Las pautas publicadas por
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)
indican que estas pacientes deben recibir infusiones de plasma
profilacticas para prevenir la recaida.’’

A diferencia de otras MAT obstétricas, la extraccion del feto no
corrige los sintomas de la PTT; en consecuencia, siempre que no
haya anomalias fetales, no se debe interrumpir el embarazo y se
debe tratar a la paciente con el tratamiento habitual.'$

CONCLUSION

La PTT en el embarazo es una microangiopatia trombotica
potencialmente mortal que debe ser tratada de forma pronta. La
gestacion produce cambios fisiologicos que pueden desencadenar
esta enfermedad, siendo el diagnostico precoz clave para dismi-
nuir la morbimortalidad en los pacientes. Diferenciar la PTT del
sindrome HELLP y la preeclampsia representa un desafio en la
atencion obstétrica; por ello, se propone el uso de ensayos para
la medicion de la actividad enzimatica de ADAMTSI13, el indice
sFIt1/PIGF, la relacion LDH/AST y la estimacion de la gravedad
de la trombocitopenia como estrategias que permiten identificar
la PTT con mayor exactitud.
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