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Historia clinica

Sexo masculino. 21 anos. Procedente de Montevideo.

—>» Nefrectomia al ano y medio de vida por hipoplasia renal izquierda y reflujo ureterovesical.

—> HTA diagnosticada en 2021 en carné de salud por cifras tensionales de 150/90 mmHg vy
proteinuria, en tratamiento con Valsartan + HCT 160 mg/25 mg en la maiana y Valsartan 160
mg en la noche. Sin DOB.

» Fondo de ojo: sin elementos de angioesclerosis.

 ECG: bradicardia sinusal de 50 cpm, sin elementos de HVI.
» ETT: VI de dimensiones normales, espesor parietal normal, sin alteraciones sectoriales, FEVI normal.




Historia clinica

MC: Cefalea.

EA: Consulta en emergencia por cuadro de una semana de evolucion dado por cefalea
parieto-occipital opresiva, de moderada intensidad, sin irradiaciones, que no calma con AINE y se
acompana de fotofobia, sin otros elementos de HTE.

En las 48 hs previas present6 un episodio de vision borrosa de aprox. 20 minutos de duracion, que
cede de forma espontanea, sin otra signo-sintomatologia deficitaria neuroldgica.
Concomitantemente refiere astenia y adinamia del mismo tiempo de evolucion. Niega otros
elementos de SFA. Niega sangrados clinicamente evidentes. Niega fiebre o equivalentes. Transitos
urinario y digestivo alto/bajo conservados.

AEA: Presento cuadro de gastroenterocolitis de resolucion espontanea 3 semanas previo al inicio

del cuadro clinico actual. ‘



Historia clinica

Examen fisico en la emergencia:

Lucido. Apirético.

PyM: palidez cutaneo-mucosa, petequias universales a predominio de MMII, monomorfas,
planas. No hematomas o equimosis.

CVy PP sin alteraciones.

Abd.: blando, depresible e indoloro a la palpacidn.Sin visceromegalias.

PNM: No rigidez de nuca. PPCC sin alteraciones. Sector espinal sin alteraciones.

Planteo clinico inicial:

Bicitopenia dado por anemia clinica franca asociada a un sindrome purptrico petequial
plaquetopénico



Y 4 ™ ™ ° ™
Paraclinica inicial
» Hemograma: Hb 5,9 g/dL VCM 91 fL RDW 14,4% - GB 5.800 mm3 - Plg 13.000 mm3

« Funcion renal: Azoemia 89 mg/dL - Creatininemia 1,40 mg/dL

« Examen de orina: escasos GR, sin sedimento patoldgico

« FyEH: BT 2,25 mg/dL - BI 1,46 mg/dL

 Crasis: TPy APTT normales - INR 1,1




Planteos clinicos

« Anemia severa normocitica y normocromica, aguda y mal tolerada por SFA
« Sindrome purpurico-petequial plaquetopénico
* Hiperbilirrubinemia a predominio de fraccion indirecta

* Injuria renal aguda - KDIGO I




Planteos clinicos iniciales

Sindrome
l Hemorragiparo l

Coagulopatico (hemostasia 2a) Vasc t (h 1a)

Piel y mucosas

Aparicion inmediata

Sangrados frecuentes con pequenos traumas
Con petequias

Equimosis pequedias y superficiales

No hemartrosis y hematomas musculares
Hemorraigas inmediatas y leves, faciles de cohibir

Tejidos blandos y profundos

Aparicion tardia

Sangrados poco frecuentes con pequefios traumas
Sin petequias

Equimosis grandes y profundas

Hemartrosis y hematomas musculares
Hemorraigas diferidas y severas, dificiles de cohibir

| |
1 1 S

Hereditario Adquiridas Vascular - angiopatico )
—— 45 APTE , Plaquetario
16 oeol . APTT normal « IP prolongado - APTT norma
e D”EQTICIeﬁCIG de factor VI o Deficiencia leve de vitamina K . ;g]!;rrne?:\?aco
« TP nomal - APTT prolongado o Enfermedad hepatica « Cutdneo
IE pormal- APTT grolon Warfarina .
o Deficiencia de factor VII, IX, XI 4 3 « Gravitacional
o Deficiencia de factor VIl (no sangrados) o Inhibidor adquirido del factor Vil « Pruriginoso
o Enfermedad de Von Willebrand = 2 m?'mf’g;!;m'c?
« TP prolongado - APTT prolongado + IEnomal-AFTLowogade J v v
o Deficiencia de protrombina o Spana Plaquetopati
o Deficiencia de fibringeno o Inhibidores adquiridos factores Vil, X, Xii aquetopatico
o Deficiencia de factores V o X o Von Witlebrand adquirido « Hereditario
o Inhibidor lUpico v Plagquetopénico
« TP prolongado - APTT prolongado N * Adquirido
o Enfermedad hepatica « Vasculitis ) « Monomorio
o CID « Causas farmacologicas « Plano o
o Dosis supraterapéuticas de anticoagulantes + Causas infecciosas « Universal T Student Consult
o Deficiencia severa de vitamina K e
o Combinacion Heparina + Warfarina ABBAS
o Inhibidor de trombina e ASTER
o Inhibidor del factor Xa ) RP‘R’_I?BIS_SE:Z"
o Deficiencia factor X asociado a amiloidosis of
ESTRUCTURAL

gamapatia monoclonales
Intoxicacion por Warfarina
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Planteos clinicos iniciales

Central

Deterioro selectivo de la produccion de plaquetas:
o Inducido por farmacos: OH, tiacidas, farmacos citotoxicos
o Infecciones: sarampion, VIH
Deficiencias nutricionales:
o Vitamina B12
megalobléstica)
Fracaso medular:
o Anemia aplasica
Reemplazo de la médula 6sea:
o Leucemia, cancer diseminado, enfermedad granulomatosa

deficiencia de folatos (anemia

o Sd. mielodisplasicos

Hematopoyesis ineficaz:

Sindrome Hemorragiparo |

Plaquetario
Plaquetopénico

Periférico

-

4

Autoinmune ‘]

Aloinmune

« Postranfusional
« Neonatal

Autoinmune

- D

Destruccion inmunitaria

« Primaria
o Purpura trombocitopénica trombética inmunitaria
o Purpura trombocitopénica inmunitaria aguda
« Secundaria
LES, neoplasias de linfocitos B linfoides.
Aloinmunitaria: postranfusional y neonatal
Farmacologica: Quinidina, Heparina, compuestos)
de sulfa
Infecciones: VIH, mononucleosis infecciosa,
dengue

oo o

°

No inmune

$

« Destruccion no inmunitaria
o Microangiopatias
trombéticas
o CID
o SHU
o Hemangiomas gigantes
= Secuestro: hiperesplenismo
« Dilucion: transfusiones

\ /

| Aprente e una forma nueva con STV ISHYRURIT

KUMAR
AB
- ASTER
Robbins y Cotran
PATOLOGIA
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Paraclinica complementaria orientadora

—> LDH 800 U/L

=> Inmunomediado:
e Test de Coombs negativo
e ANA negativos

=> Infeccioso: serologias VIH, VHB, VHC y VEB negativas

\

Funcion tiroidea, troponinas y complementemia normales

\

RNM de craneo sin alteraciones




Paraclinica complementaria orientadora

=> Lamina periférica: > 5% de esquistocitos




PLASMIC Score

cancer

No prior stem cell or
organ transplant

Parameter Result Score
9 Platelet count <30K 1
9 Creatinine <2.0 1
=> | INR <15 1
= | M <90 1
Either: ]
9 Presence of hemolysis | -Retic>2.5%
variable -Undetectable hapto-
globin or
-iBili>2 mg/dlL
== | Abscence of active 1

10.1016/52352-3026(17)30026-1.

Bendapudi PK, Hurwitz S, Fry A, Marques MB, Waldo SW, Li A, et al. Derivation and external validation of the PLASMIC score for rapid
assessment of adults with thrombotic microangiopathies: a cohort study. Lancet Haematol. 2017 Apr;4(4):e157-e164. doi:

Plasmic Score for TTP

Predict ADAMTS13 deficiency in suspected
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) with

high discrimination. g <. its

Risk group

High risk

—
—

Risk of severe ADAMTS13 deficiency

(activity level <15%)

72%

 Administracion de bolo intravenoso de Metilprednisolona a dosis de 1 gramo.
« Transfusion de 1 volumen de globulos rojos.

« Inicio de recambio plasmatico terapéutico posterior a extraccion de ADAMTS 13.



En suma

» SM. 21 anos. Nefrectomizado. HTA severa sin DOB.
« Tetrada clinica dada por:
©  Anemia severa mal tolerada, hemolitica (LDH y BI aumentados), no inmune (test de
Coombs negativo), microangiopatica (esquistocitos en la LP).
©  Plaquetopenia severa de origen periférico (ausencia de alteraciones de la serie blanca).
©  Sintomas neurologicos
© TRAKDIGO I

Purpura Trombocitopénico Trombotico




Linea temporal

07/04/23 09/04/23
Consulta en Inicio de
emergencia Rituximab
31/03/23 07/04/23 11/04/23
Inicio de Inicio de MP + RP Ingreso a sala

sintomatologia de Medicina




Evolucion en sala
mmm) 4 dias Prednisona

mmm) 4 RP

Primera dosis Rituximab

mmmmm) Sin respuesta en parametros hematoldgicos.
Hb 7 mg/dl - Plg 13.000 mm3 - LDH 580 U/L

mmmmm) En las primeras 48 horas del ingreso agrega complicaciones vinculadas al RP:
Bradicardia extrema con requerimiento Dobutaminay reaccion alérgicaa CPDU.

mmmm)  14/04/23:

Tinte ictérico -duplica LDH (1.110 U/L).
1 dosis de Ciclofosfamida en bolo en dosis inmunosupresoras.




MAYO
CLINIC

ADAMTS13 ACTIVIDAD E INHIBIDOR (ADM13) DETERMINACION EN PLASMA

Método: Enzimo lnmuno Ensayo (EIA) / Muestra: Plasma Citralo Resultado Unidad Intervalo de Referencia
ADAMTS13 INHIBIDOR TITULO BETHESDA 134 Menor de 0.4
DETERMINACION EN PLASMA
ADAMTS 13 ACTIVIDAD DETERMINACION EN Menor de 5 % Mayor de 70
PLASMA
ADAMTS13 INHIBIDOR TAMIZAJE POSITIVO NEGATIVO
DETERMINACION EN PLASMA

e Confirmacion humoral de la existencia de autoanticuerpo en contra ADAMTS13.

e Solicitud para Caplacizumab




Consulta al exterior

—)

—)

—

Dudas diagnasticas: ;PTT refractario? ;Otra enfermedad?
e 15 dias desde elingreso: 13 RP, 2 dosis de Rituximab, 1
bolo de Ciclofosfamida, Prednisona.
e Persistencia de plaquetopenia de 6.000 mm3 y LDH
elevada 1200 U/L
/ Previo a considerar refractariedad: \
e Existe disfuncién en catéter o VVP
e RPcon100% plasma

Suplementacion con acido folico

Rituximab posterior al RP

Dosis de MP a 1 mg/k/dia

Factores precipitando o enmascarando refractariedad:

e Infeccion en el catéter

\ e HTAsevera /

Dr. Eric Mariotte
Médico Internista e
Intensivista

Hospital Universitario de
San Luis, Paris. Centro de
referencia nacional para
PTT.




Linea temporal

22/04/23 28/04/23

e Inicia Micofenolato e UltimoRP
e Inicia Caplacizumab

17/04/23 24/04/23
e Segunda dosis o Tercera dosis 29/04/23
de Rituximab de Rituximab ° C.uart.a dosis de
e Egresa de UCI Rituximab
- Plg 100.000

mm3




Purpura trombotica refractaria

« Enfermedad con presentacion atipica, muy poco frecuente desde la introduccion de
Rituximab y Caplacizumab.
« Comportamiento PTT refractario:
[ Pobre respuesta inicial a tratamiento de primera linea (RP). Usualmente existe
respuesta clinica tras 7 - 9 recambios plasmaticos.
« Dificil manejo en sala de Cuidados Moderados.

« Necesidad de trabajo en equipo interdisciplinario y consultas externas.




En suma - esquema terapéutico

e Glucocorticoides:

o Metilprednisolona: 1 bolo iv

o Prednisona: 26 dias de tratamiento con 60 mg/dia vo
e Recambios plasmaticos: 22 transfusiones
e Inmunosupresores:

o Ciclofosfamida: 1 bolo iv

o Micofenolato: 12 dias de tratamiento vo
e Anticuerpos monoclonales:

o Rituximab: 4 dosis iv

o Caplacizumab




Evolucion al alta

« Buena evolucion, sin necesidad de reingresos sanatoriales.
« Descenso progresivo de Prednisona.

« Dosificaciones semanales de ADAMTS13.




Revision del tema:
Microangiopatias trombadticas.

Purpura Trombocitopénico Trombotico.




Microangiopatias Trombaticas (MAT)

Grupo heterogéneo de enfermedades de elevada complejidad diagnostica.

‘ Lesion endotelial con formacion de trombos en la microcirculacion.

‘ Trombocitopenia + Anemia hemolitica microangiopatica (AHMA).

Esquistocitos en frotis y Test de Coombs negativo.

Causas de MAT primario

PTT congénito o adquirido
SUH mediado por toxina Shiga

SUH mediado por complemento
Mediado por factores de la hemostasia
Inducido por drogas

Déficit de cobalamina

Causas de MAT secundario

Sindrome antifosfolipidico

Enfermedades autoinmunes (LES, esclerodermia)
Hipertensién maligna

Pre-eclampsia/HELLP

Infecciones sistémicas

Enfermedades malignas

Trasplante de células hematopoyéticas

Argiiello Alegre ML, Marin CV, De Rosa M, Segovia F. Microangiopatia trombdtica y lupus eritematoso sistémico. Rev Nefrol Dial Traspl. 2018;38(2):139-47.




Purpura Trombocitopénico Trombotico (PTT)

mmm) Sy incidencia y prevalencia exacta se desconocen, aunque probablemente estén
subestimadas:
e EEUU: 4 -6 casos/1.000.000 personas
e Reino Unido: 6 casos/1.000.000 personas
e Espana: 2-10 casos/1.000.000 personas

mmmmm) Sexo femenino en proporcion 3:2 con hombres. Q

) Ticne un pico maximo de incidencia en la cuarta década de la vida.




Purpura Trombocitopénico Trombatico (PTT)

Déficit o disfuncion de
la proteina ADAMTS13.

(A Disintegrin  And
Metalloproteinase with a
Thrombospondin type 1
motif, member 13)

essel Wall

Figura 3: Patogénesis de la PTT causada por déficit de ADAMTS13. (J. Evan Sadler. Von Willebrand factor,
ADAMTS13, and thrombotic thrombocytopenic purpura, Blood 2008 112:11-18)




Purpura Trombocitopénico Trombatico (PTT)

e Congénito: causado por mutaciones en ADAMTS13.

e Inmune: causado por anticuerpos anti-ADAMTS13.
(1 Primario: sin causa asociada que lo genere.

1 Secundario: conectivopatias, infecciones virales, embarazo, farmacos




Presentacion clinica

* Presentacion aguda y gradual.
« No asocia sintomatologia o hallazgos analiticos especificos.

Presenting features of 78 consecutive patients with immune TTP

Signs and symptoms Number affected*
Microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) 78 (100%)
Thrombocytopenia 78 (100%)

Neurologic abnormalities

= Severe (coma, stroke, seizure, focal signs) 41 (53%) , o

= Minor (confusion, headache) 21 (27%) (+) Slntomas prodromlcos

= No neurologic abnormalities 16 (20%) (artromialgias, sintomatologl'a
Kidney function abnormalities gaStrOinteStinal)-

= Acute kidney failure¥ 4(5%)

= Reduced kidney function 37 (47%)

= Normal kidney function 37 (47%)
Fever 8 (10%)

Page EE, Kremer Hovinga JA, Terrell DR, et al. Thrombotic thrombocytopenic purpura: Diagnostic criteria, clinical features, and
long-term outcomes from 1995 through 2015. Blood Advances 2017; 1:590.



Aproximacion diagnostica

« iEs una emergencia médica!

Likely causes of microangiopathic hemolytic anemia and thrombocytopenia according to presenting findings

| Suspected TMA |

[ MAHA and thrombocytopenia confirmed |

Undaerlying condition
(common in adults,
uncommon in children)

T

r
No Yes
v v
]
= Infection
T , = Malignancy
= Preecl ia/HELLP synd
Infant/child Adult = Severe hypertension
* + ® Systemic rheumatic disease
= Hematopoietic cell transplant
— ey
[ 1 I 1
No Yes No/minimal Yes
1
I 1
l l Acute Chronic
Y ¥ v Y
= Complement-mediated TMA = Shiga-toxin HUS =TTP * Drug-induced TMA (immune) ® Drug-induced TMA = Focus on underlying condition
* Metabolism-mediated TMA = Shiga-toxin HUS (non-immune)
= Coagulation-mediated TMA = Complement-mediated TMA
* Hereditary TTP * Metabolism-mediated TMA
* Acquired TTP (uncommon) * Coagulation-mediated TMA
* Drug-induced TMA (uncommon) ® TTP (less likely)
—

Adapted from: George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic microangiopathy. N Eng J Med 2014; 371:654.




Aproximacion diagnostica

> Lancet Haematol. 2017 Apr;4(4):e148-e149. doi: 10.1016/S2352-3026(17)30024-8. Epub 2017 Mar 2.

The PLASMIC score for thrombotic thrombocytopenic
purpura

with the exception of antinuclear antibodies, which are
typically not available at admission, the PLASMIC score
SRR validates the criteria_developed by the French TMA
[Pk Reference Center.’ The PLASMIC score applies to all

Matthieu Jamme ', Eric Rondeau 2

[Platelet count <30 x 10 ~ per L 1

Haemolysis variable 1 forms of deficit in ADAMTS13, whether genetic or auto-
Mo active cences 1 immune. Moreover, compared with the two precedent
| No history of solid-organ or stem-cell {1 aomed
Gansien: scores, the PLASMIC score benefits from a statistical
[MCV <90 fL 1 advantage, by use of a greater number of patients
[INR <15 1 . § .

[crestiine <20 mefaL z and by external validation on an independent cohort,
Score 0-4: Tow risk allowing a better extrapolation of results.

Score 5: intermediate risk

Score 6 or 7: high risk.




Diagnastico

e Clinico, de apoyo analitico.

Diagnastico presuntivo Diagnostico confirmado

e AHMA + trombocitopenia sin otra causa | e Deficiencia severa de ADAMTS13

evidente que lo explique. (actividad < 10% o en algunas ocasiones
e Fiebre, sintomas neurologico y/o mas elevado) e inhibidor ADAMTS13 en

alteracion de la funcion renal (no son un paciente con AHMA +

necesarios). trombocitopenia que responde a RP.

=> iNo debe retrasar inicio terapéutico!

(+) Evaluacion analitica: hemograma completo; lamina periférica; funcion renal; LDH;
bilirrubinemia; haptoglobinemia; test de Coombs directo; crasis.



Tratamiento

> J Thromb Haemost. 2020 Oct;18(10):2496-2502. doi: 10.1111/jth.15010. Epub 2020 Sep 11.

ISTH guidelines for treatment of thrombotic
thrombocytopenic purpura

X Long Zheng ', Sara K Vesely 2, Spero R Cataland 3, Paul Coppo 4, Brian Geldziler >,
Alfonso lorio © 7, Masanori Matsumoto &, Reem A Mustafa 2, Menaka Pai 7, Gail Rock 10,

Lene Russell 1, Rawan Tarawneh 12, Julie Valdes '3, Flora Peyvandi 1415

Results: The panel agreed on 11 recommendations based on evidence ranging from very lo
moderate certainty. For first acute episode and relapses of iTTP, the panel made a stron

recommendation for adding corticosteroids to therapeutic plasma exchange (TPE) and

recommendation for adding rituximab and caplacizumab.




Algorithm for the initial treatment of immune thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)

Immune TTP risk stratification

= High-risk disease includes one or more
of the following:

Clinical diagnosis of immune
TTP* with risk stratification
(refer to table at left)

* Neurologic abnormalities

* Decreased level of consciousness

* Elevated serum troponin level

» Other signs of critical illness
Individuals without these features are
considered standard risk.

= Therapeutic implications of high-risk disease:
* Higher glucocorticoid dose
(eq, intravenous methylprednisolone

v

Treat:
= Urgent TPE (daily)
= Glucocorticoids (dose based on
risk stratification) 1
= Rituximab
= Caplacizumab for high-risk patients
= Ongoing evaluation for other diagnoses

L

1000 mg per day for 3 days)
* Up-front caplacizumab

Within the first week of therapy,
most patients with immune TTP will
have a platelet count increase, and the
results of ADAMTS13 activity testing
will be available

I
Platelet count increases and
ADAMTS13 activity obtained
on presentation <10%4

I
Platelet count does not increase and
ADAMTS13 activity obtained
on presentation <10%24
and/or
new neurologic abnormality

1
Platelet count does not increase and
ADAMTS13 activity obtained
on presentation >10 to 20%4

Platelet count
2150,000/microL for 2 days
or
platelet count plateau

(normal or supranormal) for 3 days

Diag

is of TTP is in question:

= Make an aggressive search for
another diagnosis (eg, other
primary TMA, cancer, or DIC)

= Individualize the decision to
continue or discontinue initial therapy

r 1
Yes No

v v

Disease response: ¢
= Refer to algorithm for tapering

therapy in responding disease « TPE

Refractory disease:
= Treat aggressively with the following:

* High-dose glucocorticoids 1
* Continue or start rituximab
* Continue or start caplacizumab

« Additional therapies may be required®
= Ongoing luation for other di
= Tapering of therapy for those whose
disease responds

Graphic 120708 Version 3.0. 2024

UpToDate, Inc. and/or its affiliates.



Caplacizumab: TITAN - HERCULES trials

Clinical Trial > N Engl J Med. 2016 Feb 11;374(6):511-22. doi: 10.1056/NEJMoa1505533.

Caplacizumab for Acquired Thrombotic

Thrombocytopenic Purpura

Conclusions: Caplacizumab induced a faster resolution of the acute TTP episode than did placebo.
The platelet-protective effect of caplacizumab was maintained during the treatment period.
Caplacizumab was associated with an increased tendency toward bleeding, as compared with
placebo. (Funded by Ablynx; ClinicalTrials.gov number, NCT01151423.).

Clinical Trial > N EnglJ Med. 2019 Jan 24;380(4):335-346. doi: 10.1056/NEJMoa1806311.
Epub 2019 Jan 9.

Caplacizumab Treatment for Acquired Thrombotic

Thrombocytopenic Purpura

Conclusions: Among patients with TTP, treatment with caplacizumab was associated with faster
normalization of the platelet count; a lower incidence of a composite of TTP-related death, recurrence
of TTP, or a thromboembolic event during the treatment period; and a lower rate of recurrence of TTP
during the trial than placebo. (Funded by Ablynx; HERCULES ClinicalTrials.gov number, NCT02553317




PTT refractario: consideraciones

« Ausencia de respuesta clinica a tratamiento inicial; trombocitopenia persistente; dano
organico isquémico persistente.
« Entidad clinica extremadamente infrecuente a partir de la introduccion del uso de Rituximab'y
Caplacizumab.
« Evaluacion clinica exhaustiva del paciente en busqueda de causas secundarias de PTT.
« jReevaluar diagnostico! Se puede presentar una nueva condicion clinica subyacente.
« Consideraciones diagnosticas: nueva medicion de actividad/inhibidor ADAMTS13.
- Consideraciones terapéuticas:
1 Primeralinea: RP + GCC a altas dosis + Rituximab.
(1 Agregar Caplacizumab a todos los pacientes con PTT refractaria.
1 De lo contrario valorar terapia inmunosupresiva adicional (Ciclofosfamida, Bortezomib,
Ciclosporina, Micofenolato) — evidencia limitada.




Mensaje final

- PTT es una enfermedad poco frecuente pero de alta sospecha clinica
- Elevada mortalidad si no es diagnosticada precozmente

Tratamiento conocido y disponible en nuestro pais



Mensaje final

ADAMTSIZ

Nueva herrarmienta
giggnasticd en Uraguay’

Publicado 04/2024.
https://www.youtube.com/watch?v=0LSd6Fc-gWI&ab_channel=HospitaldeCl%C3%ADnicasDr.ManuelQuintela



http://www.youtube.com/watch?v=0LSd6Fc-gWI
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