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RESUMEN

INTRODUCCION Desde la primera descripcién de la purpura trombética trombocitopénica, causada por una deficiencia severa de
ADAMTS13, el procedimiento de plasmaféresis y la inmunosupresion se han instaurado como estandares de tratamiento, permitiendo
disminuir su elevada mortalidad. Los registros prospectivos de esta afeccién han proporcionado informacion valiosa sobre su
fisiopatologia, presentacioén clinica y desenlaces. El objetivo de este estudio es actualizar la experiencia local chilena sobre el
diagnoéstico y manejo de esta enfermedad, mediante una serie de casos de pacientes atendidos entre 2017 y 2022.

METODOS Estudio tipo serie de casos que incluyé pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con purpura trombética
trombocitopénica, atendidos entre junio de 2017 y agosto de 2022, en el Hospital Clinico UC Christus. Se recolecté informacion desde

registros clinicos, que se utilizaron para describir la cohorte y célculos estadisticos. Para la descripcion de desenlaces se utilizaron las

definiciones aceptadas en la literatura.

RESULTADOS Nuestra serie presentd pacientes de mayor edad y prevalencia de comorbilidades que las reportadas en la literatura.
Las manifestaciones clinicas mas importantes incluyeron sintomas constitucionales, gastrointestinales, hemorragiparos y
neuroldégicos, con frecuencias de presentacion distintas a las descritas internacionalmente. Encontramos una menor capacidad del
puntaje PLASMIC para la pesquisa de casos de purpura trombdtica trombocitopénica en nuestra serie. La estrategia terapéutica
predominante fue la combinacion de glucocorticoides y plasmaféresis (61% de los pacientes). Hubo una alta tasa de mortalidad
(56,5%) y eventos adversos relacionados con plasmaféresis, especialmente infecciones asociadas a su uso.

CONCLUSIONES Este estudio destaca los desafios diagnosticos y terapéuticos de la purpura trombética trombocitopénica en el
contexto local. Asimismo, releva la necesidad de mejorar nuestras estrategias de manejo mediante la estandarizacion del cuidado y de
una mejor aplicacién de las guias clinicas con el objeto de disminuir la elevada mortalidad en estos pacientes.
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INTRODUCCION

Desde la descripcion inicial de la purpura trombdtica
trombocitopénica por Eli Moschcowitz en 1924, caracterizada
por una alta mortalidad, el entendimiento de la
enfermedad ha progresado significativamente [1-3]. La
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introduccion del recambio plasmatico en la década de
1970 marcd un hito, reduciendo notablemente su letalidad
[1,2,4-7]. Posteriormente la incorporacion de tratamientos
inmunosupresores como glucocorticoides, rituximab y, mas
recientemente, caplacizumab; ha refinado auin mas la estrategia
terapéutica, disminuyendo la mortalidad entre un 10 y 20%
(8,9].

La purpura trombotica trombocitopénica se caracteriza por
un déficit severo de la proteasa ADAMTS13 (a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member
13), esencial para la regulacién de los multimeros de Factor Von
Willebrand. En su forma congénita, conocida como sindrome
de Upshaw-Schulman, o en la variante adquirida, mediada
por autoanticuerpos inhibitorios; esta deficiencia conduce a la
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Purpura trombética trombocitopénica

IDEAS CLAVE

« La purpura trombética trombocitopénica es una enfermedad rara y de alta letalidad.
+ Nuestra serie presenta datos sobre la experiencia chilena en el enfrentamiento y manejo de esta enfermedad.
« El caracter retrospectivo y bajo nimero de pacientes limitan la interpretabilidad de este estudio.

acumulacién de multimeros de Factor Von Willebrand de gran
tamano. Estos promueven la agregacién plaquetaria anémala
y la formacién de trombos en la microcirculacién, desencade-
nando microangiopatia trombética y dafio tisular por isquemia.
Ello permite comprender las manifestaciones de la enfermedad
y los criterios diagnésticos que la definen: la presencia de
anemia hemolitica microangiopdtica, trombocitopenia y dafio
tisular en el contexto de un déficit severo en la actividad de
ADAMTS13 (inferior a 10%) [1,2,9,10].

Inicialmente, la purpura trombética trombocitopénica fue
definida por una “péntada clasica” de sintomas que incluia
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, fiebre,
sintomas neurolégicos e insuficiencia renal. Sin embargo,
cohortes mas recientes han mostrado que esta presentacion
es muy infrecuente, observandose en menos del 10% de los
casos. Actualmente, se reconoce que la purpura trombética
trombocitopénica puede manifestarse de manera muy variada,
generando desafios en su diagnéstico temprano y preciso [11-
171. El diagnéstico moderno de esta patologia se sustenta en
la demostracion de una actividad de ADAMTS13 inferior a 10%,
que tiene una especificidad superior a 97%, cuando se aplica en
el contexto clinico adecuado. A pesar de su utilidad diagnéstica,
la medicién de la actividad de ADAMTS13 no estd ampliamente
disponible. Esta situacién puede conducir a retrasos en el
diagndstico y tratamiento de purpura trombética trombocito-
pénica [2,18]. Con el objetivo de resolver esta problemadtica, se
han desarrollado herramientas como el puntaje PLASMIC, que
utiliza antecedentes clinicos y variables de laboratorio, para la
prediccién de purpura trombodtica trombocitopénica en casos
sospechosos y asi tomar conductas terapéuticas precozmente
[19,20].

Dada la rareza de la purpura trombética trombocitopénica,
los registros prospectivos han sido esenciales para acumular
informacion sobre su fisiopatologia, presentacion clinica y
desenlaces a largo plazo. El grupo de Oklahoma fue pionero
al establecer el primer registro sistematico de pacientes con
purpura trombdtica trombocitopénica y otras microangiopatias
trombéticas. Dicho modelo ha inspirado iniciativas similares
en diversos paises, incluidos el Reino Unido, Australia, Nueva
Zelanda, Japén, Corea, Italia, Espafa y Francia. Estos registros
internacionales han permitido superar las limitaciones propias
de los estudios monocéntricos y contrastar datos de difer-
entes poblaciones, enriqueciendo nuestra comprensién de la
enfermedad [1,12-16,21,22].

A nivel nacional, la purpura trombética trombocitopénica fue
abordada en una serie retrospectiva de 18 casos atendidos en
el Hospital Clinico de la Red de Salud UC-Christus, un centro

universitario radicado en Chile, publicada por Eymin et al el
afno 2008 [23]. Desde entonces, se han observado avances
significativos, tanto en el diagndstico como en el manejo de
esta enfermedad. En particular, la medicién de la actividad
de ADAMTS13 se ha consolidado como un estandar diagnos-
tico en la practica clinica. En términos terapéuticos, ademas
del recambio plasmatico y los corticoides sistémicos, se ha
clarificado el papel de otras terapias coadyuvantes o de segunda
linea, incluyendo rituximab y caplacizumab.

El objetivo de este estudio es actualizar la experiencia
local respecto del diagnéstico y manejo de la purpura trom-
bética trombocitopénica, utilizando los registros de los casos
atendidos en el Hospital Clinico de la Red de Salud UC-Chris-
tus entre los afios 2017 y 2022. Para ello, se describen y
comparan las caracteristicas clinicas iniciales, las intervenciones
terapéuticas empleadas y los desenlaces observados. Ademas,
se exploran posibles asociaciones entre el puntaje PLASMIC Yy la
carga de comorbilidades del paciente (cuantificada mediante
el indice de comorbilidades de Charlson), entre variables
clinicas de presentacion y mortalidad, distintos tratamientos y
mortalidad, y entre eventos adversos de recambio plasmatico
y mortalidad. Se presenta a continuacién una caracterizacion
del cuadro clinico al momento de la presentacion, las medidas
terapéuticas utilizadas y los desenlaces observados en esta serie.

METODOS

Este es un estudio tipo serie de casos (observacional
descriptivo retrospectivo), correspondiente a los casos de
purpura trombética trombocitopénica atendidos en el Hospital
Clinico de la Red de Salud UC-Christus entre los afios 2017 y
2022. Se incluy6 dentro de la serie a todos los pacientes mayores
de 18 afos, con un déficit severo en la actividad de ADAMTS13
(esto es, menor o igual a 10%), que fueron atendidos entre el
8 de junio de 2017 y el 23 de agosto de 2022, en el Hospital
Clinico de la Red de Salud UC-Christus (en adelante, el hospital).
Se recolecté informacion desde los registros clinicos incluyendo
variables demograficas, manifestaciones clinicas, parametros de
laboratorio, modalidades de tratamiento y desenlaces, cuidando
la anonimizacién de los datos mediante codificacién de estos
al incluirlos en la base de datos. Se consideraron los tiempos
de hospitalizacién desde el ingreso a cualquier centro terciario
hasta el momento del egreso del hospital. Para los datos de
seguimiento, solo se consideré a aquellos pacientes de los
que se pudieron obtener datos clinicos desde la ficha clinica
y registros publicos nacionales.

Se calcularon el puntaje PLASMIC (herramienta para predecir
el diagnéstico de purpura trombotica trombocitopénica) y el
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indice de comorbilidades de Charlson (un sistema de puntua-
cién de la carga de comorbilidades que se asocia a sobrevida a
10 anos para cada paciente), usando la informacién disponible
hasta el momento de la sospecha de la enfermedad [20,24,25].
Para la descripcidon de desenlaces se utilizaron las definiciones
actualmente aceptadas en la literatura, que se incluyen en la
Tabla 1 [9].

En caso de datos faltantes, se utilizé un enfoque de delecion
pareada (pairwise deletion), dejando el dato respectivo como
faltante. Para el analisis se incluyeron aquellas observaciones
con datos completos en las variables de interés, lo que puede
variar el tamafo muestral (n) para cada variable. De esta forma,
no se elimina la variable completa ni se descarta todo el
caso, sino solo la observacion faltante para el analisis correspon-
diente.

La actividad de ADAMTS13 fue medida utilizando el método
de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
(FRETS), con el uso del sustrato de apagado de fluorescencia
para ADAMTS-13 (FRETS-VW?73, Peptide Institute, JP), calibrado
contra el primer Estandar Internacional de Plasma ADAMTS-13
de la OMS, Plasma NIBSC 12/25. La busqueda de inhibidor se
realizé mediante test de mezcla con pool de plasma, consider-
andose como positivo todo resultado igual o superior a 0,7
unidades Bethesda por mililitro.

Anilisis estadistico

Para la descripcién de las caracteristicas basales de la
poblaciéon de estudio y su andlisis, se utilizaron diferentes
métodos estadisticos en funcién del tipo y la distribucion
de los datos. Las variables continuas se presentaron como
media mas/menos desviacidon estadndar (SD) para aquellas con
distribuciéon normal, o como mediana acompafada del rango
intercuartil (IQR) en caso de no seguir esta distribucién. Por
otro lado, las variables categdricas se describieron mediante
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). La normalidad de
las variables numéricas se evalué usando la prueba de Shapiro-
Wilk. La comparacién entre variables continuas con distribucion
normal se realizé6 mediante la prueba de T de Student, mientras
que para aquellas sin distribucién normal se utilizé la prueba
de Kruskal-Wallis. Para examinar la relacién entre variables
categdricas, se empled la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o
la prueba exacta de Fisher, segun correspondiera a la caracteris-
tica de las variables. Las diferencias entre variables numéricas
se analizaron mediante la prueba T de Student o la prueba de
Mann-Whitney, segun correspondiera a su distribucién (normal
y no normal, respectivamente).

Para buscar una posible asociacién entre el puntaje PLASMIC
y variables clinicas, incluyendo edad, comorbilidades individu-
ales y el indice de comorbilidades de Charlson, se utilizé el
Rho de Spearman (p, coeficiente de correlaciéon no paramétrico
que mide la fuerza y direccién de la asociacién), y andlisis de
regresion logistica.

Para todos los andlisis, se establecié un valor de p < 0,05
como umbral para la significancia estadistica. Todos los analisis

estadisticos se realizaron utilizando el software STATA, version
17,0. Esta serie de casos ha sido reportada siguiendo la directriz
del informe preferente de series de casos en cirugia (Preferred
reporting of case series in surgery, PROCESS) [26].

El estudio fue aprobado por el comité de ética local id
220524001, con fecha 30 de marzo de 2023. Dada la natural-
eza retrospectiva de la investigacion y el uso de datos clin-
icos existentes, se obtuvo una dispensa del consentimiento
informado para la revisién de las fichas clinicas.

RESULTADOS

Durante el periodo descrito se atendieron 23 pacientes
adultos con déficit severo de ADAMTS13 en nuestra institucion.
Todos ellos con presencia de anticuerpos inhibitorios contra
ADAMTS13. De estos, un paciente presentaba registros clinicos
incompletos, por lo que en el analisis solo se incluyeron aquellos
datos disponibles para este paciente (como se describié
previamente, aquellos datos faltantes fueron eliminados del
andlisis). Siete pacientes fueron referidos a nuestro hospi-
tal desde otros centros, donde realizaron la consulta inicial.
Adicionalmente, un paciente fue trasladado a otro centro luego
de la consulta inicial en nuestro hospital, por lo que no se tuvo
acceso a informacién sobre su evolucién clinica después del
traslado. En la Tabla 2 se muestra un resumen de los 23 casos,
junto con sus variables demograficas y clinicas mas relevantes al
momento de la sospecha del diagnéstico de purpura trombética
trombocitopénica.

Datos demograficos, antecedentes y presentacion

Se presentan los datos clinicos y de laboratorio del momento
de la presentacion clinica en la Tabla 3. Cabe destacar que,
de los 23 pacientes incluidos en la serie, el 91% (21) ingres6
a una unidad monitorizada, incluyendo 30,4% (7) a cuidados
intensivos.

Puntaje PLASMIC y asociacién con variables clinicas

La mediana del puntaje PLASMIC fue de 5 (rango intercuartil 4
a 5,5), un 70% tuvo un puntaje igual o superior a 5 al momento
de la sospecha, y un 26,1% un PLASMIC igual o superior a 6.
Como se describié previamente, se evalué la correlacion entre el
puntaje PLASMIC y distintas variables clinicas, entre ellas la edad
y la carga de comorbilidades, ya fuera con las enfermedades
en particular o la carga de enfermedades como tal. Para ello
se utilizé el indice de Charlson, escogiéndose como valores
de corte para el puntaje PLASMIC tanto igual o superior a 5
como igual o superior a 6. Pese a que no se encontrd asociacion
entre comorbilidades aisladas y un menor puntaje PLASMIC, si
se observé una tendencia hacia un menor PLASMIC a mayor
carga de comorbilidades. Esto se refrend6 con un Odds ratio 0,74
para PLASMIC inferior a 5, sin lograr la significancia estadistica
mediante regresion logistica (p = 0,059, intervalo de confianza
95%: 0,54 a1,01).
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Tabla 1. Desenlaces clinicos en PTT propuestos.

Respuesta clinica

Recuento plaquetario = 150 000 y LDH < 1,5 veces el LSN, sostenidos (por ejemplo, al menos 2 dias
consecutivos) y sin evidencia de dafio organico isquémico nuevo o progresivo.

Remision (cualquiera que ocurra primero)

Clinica

Respuesta clinica sostenida luego de la suspensién del PEX, por al menos 30 dias. Suele asociarse al menos a una

estabilizacién del dafo orgénico producido por la enfermedad.

De laboratorio
LSN).
Exacerbacion

Demostracion de ADAMTS13 > 20%. Puede ser considerada remision parcial (= 20% pero menor al LSN) o total (>

Disminucién de plaquetas bajo 150 000 (habiéndose excluido otras causas de trombocitopenia), antes de 30 dias

desde que se logré la respuesta clinica por ejemplo antes de lograr criterios de remisién), con o sin evidencias de

nuevo dafo organico.
Recurrencia o recaida

Clinica

Existe una caida de plaquetas bajo 150 000, independiente de si presenta o no dafo organico, luego de haber

logrado remision, ya sea clinica o de laboratorio.

De laboratorio
Enfermedad refractaria

Caida de la actividad de ADAMTS13 bajo el 20%, luego de haber logrado remision, ya sea clinica o de laboratorio.
Trombocitopenia < 50 000 persistente o falta de aumento sostenido del recuento plaquetario, con LDH > 1,5 veces

el LSN, a pesar de 5 PEX y tratamiento corticoidal. Ademas, se la define como severa si las plaquetas son < 30 000.

LSN: limite superior normal. PEX: recambio plasmatico. PTT: purpura trombdtica trombocitopénica. LDH: lactico deshidrogenasa.

Descenlaces actualmente aceptados en la literatura.
Fuente: adaptado de Scully et al [10].

Terapias utilizadas y desenlaces

En nuestra cohorte, la estrategia terapéutica predominante
fue la combinacion de glucocorticoides y recambio plasmatico,
en el 61% de los pacientes (14). Todos ellos fueron tratados con
dosis equivalentes a altas o muy altas de prednisona, y 11 de
ellos (48%) recibieron dosis en pulso (dosis equivalentes iguales
o mayores a 125 miligramos de metilprednisolona al dia) al
inicio del tratamiento. Las terapias, estrategias de tratamiento
utilizados y desenlaces se resumen y esquematizan en la Tabla 4
y Figura 1.

Se encontré una asociacién significativa entre un lactatico
deshidrogenasa mayor a tres veces el limite superior normal
y mortalidad, y una menor mortalidad en los pacientes que
debutaron con manifestaciones hemorragiparas (p < 0,05).

Del total de pacientes que recibieron recambio plasmatico
(14), todos presentaron algun efecto adverso: 6 de ellos leves
y 8 graves (43 y 57%, respectivamente). Entre los leves se
cuentan dos casos de parestesias, uno de hipocalcemia y
tres de reacciones febriles aisladas. Por otro lado, los efec-
tos adversos graves incluyeron cuatro pacientes con hipo-
tensién severa y necesidad de drogas vasoactivas, dos con
sobrecarga de volumen, uno con lesién pulmonar aguda y
uno con hemorragia subaracnoidea. Siete de estos pacientes
(87%) fallecieron durante su estadia hospitalaria, mientras que
ninguno de los que experimentaron efectos adversos leves
fallecio, mostrando una asociacién estadisticamente significa-
tiva entre el presentar efectos adversos graves durante recambio
plasmético y mortalidad (p = 0,001). Diecisiete pacientes (74%)
presentaron infecciones intrahospitalarias, lo que se asocié de
forma estadisticamente significativa con el uso de recambio
plasmético (p = 0,021), mas no al uso de glucocorticoides en
pulsos o rituximab. De ellos, 10 (59%) fallecieron durante su
estadia versus 3 (50%) del grupo que no presentd infecciones.
Con lo anterior, la mortalidad intrahospitalaria fue de 56,5%,
atribuible directa o indirectamente al purpura trombética

trombocitopénica en el 92% de los fallecidos. Ademas, solo siete
pacientes lograron respuesta clinica durante el tratamiento, y de
ellos tres presentaron exacerbaciones.

De los 10 pacientes que sobrevivieron a la estadia hos-
pitalaria, se cuenta con un seguimiento promedio de 719
dias (mediana 515, rango intercuartil 235 a 841). Uno de los
pacientes fue dado de alta a otro hospital previo al diagndstico
de purpura trombdtica trombocitopénica, y fallecié antes de
los 30 dias desde el alta. Este grupo presenté dos casos de
recurrencia clinica, uno a los 47 dias de alcanzada la respuesta y
otro alos 1311 dias.

Un caso ilustrativo de la evolucién clinica de los pacientes con
purpura trombética trombocitopénica en nuestra serie de casos,
es el de una paciente con antecedente de lupus eritematoso
sistémico y sindrome antifosfolipidos que presenté cuadro de
12 horas de evolucion de sintomas respiratorios y compromiso
de conciencia progresivo. Ingresé a urgencias en otro hospital
con insuficiencia respiratoria severa, hipotensa y mal perfun-
dida. Se intub¢, estabilizd y trasladé a nuestro hospital por
necesidad de cama critica. Al examen neuroldgico del ingreso
destacd con hemiplejia derecha y afasia. EI hemograma con
frotis mostré anemia (Hb 5,2), trombocitopenia (PLT 39 000)
y esquistocitos ++. El puntaje de PLASMIC al momento de la
sospecha fue de 5 puntos. La serologia antifosfolipidos resulté
triple positiva con titulos altos de anticuerpos inmunoglobulina
G contra cardiolipinas y contra B2-glicoproteina I. La activi-
dad de ADAMTS13 era inferior a 10% y se detectd la presen-
cia de un inhibidor. La tomografia computarizada de cerebro
mostrdé signos compatibles con un accidente vascular cerebral
agudo en arteria cerebral media izquierda, y en la angioto-
mografia computarizada de térax se demostraron signos de
tromboembolismo pulmonar agudo bilateral. Casos como este
reflejan las dificultades diagndsticas que es posible enfrentar
en cuadros de microangiopatias tromboticas. En particular,
este caso cumplia tanto con los criterios diagndsticos para
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Tabla 3. Antecedentes demograficos, clinicos, sintomas y de laboratorio.

Total de pacientes 23
Mujeres (%) 16 (70%)
Edad (mediana en anos e IQR) 62 (38a77)
Presencia de comorbilidades (%) 19 (83%)
Indice de comorbilidades de Charlson (puntos 4 (1,5 a 6,0)
elQR)
Antecedentes encontrados (n'y %)
Neoplasias hematoldgicas 4 (17%)
Trasplante de precursores hematopoyéticos 0
Enfermedad renal crénica 6 (26%)
Hemodialisis 2 (8,7%)
Anemia 5(22%)
Cirrosis 3(13%)
Enfermedades reumatoldgicas 4 (17%)
Lupus eritematoso sistémico 2 (8,7%)
Sindrome antifosfolipidos 1(4,3%)
Condiciones neuroldgicas 6 (26%)
ACV/TIA 5(22%)
Epilepsia 1(4,3%)
Secuelas de poliomielitis 1(4,3%)
Hipertensién arterial 10 (44%)
Diabetes mellitus 7 (30%)
Enfermedades pulmonares 4(17%)
Insuficiencia cardiaca 3 (13%)
Infecciones activas' 6 (26%)
Sintomas presentados (n y %)
Constitucionales 19 (86%)
Gastrointestinales 12 (52%)
Hemorragiparos 10 (44%)
Neuroldgicos 8 (35%)
Escala de coma de Glasgow < 9 4 (17%)
Convulsiones 2 (8,7%)
Variables de laboratorio (mediana y IQR)
Plaquetas 18 000/mcL (9 500 a
43 000)
LDH 617 U/L(353a1129)

Hemoglobina
Creatinina

7,99/dL(6,1a8,7)
1,71 mg/dL (0,96 a
2,6)

ACV: accidente vascular cerebral. TIA: accidente isquémico transitorio.
IQR: rango intercuartil. LDH: lactico deshidrogenasa.

! Infecciones activas incluyeron sepsis periodontal, sepsis intra
abdominal, neumonia por SARS-CoV-2 y nefropatia asociada a virus BK.
Antecedentes identificados al momento de la presentacion de la
enfermedad.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

purpura trombética trombocitopénica como para sindrome
antifosfolipido catastréfico y mas aun, es imposible descartar
cierto nivel de sobreposicién de ambas entidades. Fisiopatolégi-
camente ambas son enfermedades autoinmunes mediadas
principalmente por anticuerpos. A pesar de que la paciente
inicié anticoagulacidn, recibié corticoides en pulso y plasmafé-
resis el mismo dia del ingreso a nuestro centro, evolucioné con
sobrecarga de volumen y edema pulmonar agudo, obligando a
suspender la terapia. En las horas subsiguientes desarrollé falla
organica multiple progresiva y fallecié 48 horas después del
ingreso.

DISCUSION

Este trabajo aporta una perspectiva local actualizada sobre
la presentacién y manejo de pacientes con purpura trombé-
tica trombocitopénica en Chile, edificando sobre los cimien-
tos establecidos por Eymin et al en 2008 [23]. Nuestra
serie de pacientes presentd caracteristicas clinicas y demograf-
icas distintivas en comparacidon con las series internacionales
previamente publicadas. Los pacientes fueron de mayor edad
(mediana de 62 afos) y tuvieron una alta prevalencia de
comorbilidades significativas, incluyendo neoplasias hemato-
légicas (17,4%) y enfermedad renal crénica (26%). Clinicamente,
predomind la presentacion con sintomas constitucionales
(86,4%), gastrointestinales (52,2%) y neuroldgicos (34,8%),
con una menor frecuencia de sintomas neuroldgicos severos
respecto a otras cohortes. El puntaje PLASMIC mostré una
sensibilidad reducida en nuestra poblacion, lo que podria
estar relacionado con la mayor carga de comorbilidades. En
términos terapéuticos, el 61% de los pacientes recibié recam-
bio plasmatico combinado con glucocorticoides, pero la tasa
de mortalidad intrahospitalaria fue alta (56,5%). Esta se asocié
tanto a infecciones nosocomiales como a eventos adversos
graves, relacionados con recambio plasmatico. A continuacion
se analizan en profundidad algunos de estos hallazgos.

Nuestra cohorte se caracteriza por una edad promedio muy
superior a los 50 anos, contrastando con la edad menor
observada en registros internacionales. Esta mayor edad se
acompana de una prevalencia elevada de comorbilidades,
particularmente neoplasias hematoldgicas y enfermedad renal
crénica. Con respecto a las manifestaciones clinicas, observamos
una incidencia significativamente mayor de sintomas gastroin-
testinales (superior a 50%) y una menor presencia de sintomas
neuroldgicos (35%) que series nacionales (83%, de Eymin et al) e
internacionales (superior a 50%) [12-15,23,27,28].

Continuando con el diagndstico, en primer lugar quisiéramos
hacer notar diferencias respecto a la serie previa publicada por
el equipo de Eymin. En ella, no todos los pacientes tenian una
actividad de ADAMTS13 inferior a 10%, lo que refleja un cambio
en los criterios y estrategias de diagndstico en los ultimos
anos. Aun asi, es posible que pacientes con ADAMTS13 igual
o superior a 10% representen variantes atipicas de purpura
trombdtica trombocitopénica, segun lo descrito por George et
al [17]. En la actualidad la purpura trombética trombocitopénica
continta siendo un desafio diagnéstico, con un promedio de
32 dias desde la admisidon hasta la sospecha clinica en nues-
tra serie, pero sin encontrar un retraso significativo entre la
sospecha y la solicitud del examen de actividad de ADAMTS13
(mediana de 1 dia). Al emplear el puntaje PLASMIC, encontra-
mos una menor capacidad para detectar purpura trombdtica
trombocitopénica que la reportada en la literatura. Utilizando
un puntaje de corte igual o superior a 5 se pesquisé un 70%
de pacientes, en contraposiciéon al 97 y 99% reportados por
Bendapudi et al y Paydary et al., respectivamente [20,24]. Estas
diferencias pueden deberse a la alta prevalencia de enfermedad
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Tabla 4. Resumen de tratamientos y desenlaces clinicos de la serie.

Estadia hospitalaria en dias (mediana y IQR)

22(15a37,5)

Tiempo desde presentacion clinica de PTT y su sospecha (dias y IQR)
Mortalidad intrahospitalaria (n y %)

Recidiva posterior al alta hospitalaria (n 'y %)
Tratamientos utilizados

Glucocorticoides (ny %)

Glucocorticoides + plasmaféresis (n 'y %)
Rituximab (n'y %)

Otros inmunosupresores o inmunomoduladores’
Sin tratamiento (n'y %)

Eventos adversos durante hospitalizacion (n'y %)
Infecciones intrahospitalarias (n y %)

Eventos adversos durante plasmaféresis (n'y %)
Leves (n'y %)

Graves (ny %)

5(1a12dias)
13 (56,5%)
2 (20%)

21(91%)
14 (61%)
9 (39%)
7 (30%)
2 (9%)

17 (74%)
14 (100%)
6 (43%)
8(57%)

IQR: rango intercuartil. n: nimero. PTT: purpura trombdtica trombocitopénica.
' Otros inmunosupresores e inmunomodulares incluyen: 1 paciente que utilizé rituximab, ciclofosfamida y vincristina; 1 paciente rituximab y vincristina;
1 paciente rituximab y mesalazina; 1 paciente ciclofosfamida; 1 paciente ciclosporina; 1 paciente hidroxicarbamida; 1 paciente mesalazina, 1 paciente

tacrolimus.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Figura 1. Tratamientos utilizados y sobrevida hospitalaria en la cohorte descrita.

PEX

Sin tratamiento
N=2

Rituximab
N=9

GC Pulso

” N=11

GC Sin Pulso
N=3

t: fallecido durante estadia hospitalaria. ¥: egreso hospitalario vivo. GC: glucocorticoides; PEX: recambio plasmatico.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

renal crénica y a la mayor edad en nuestra serie (mediana
de 62 afos) comparada con la de Bendapudi (47 afos). Este
fendmeno se ilustra con la potencial asociacién observada
entre un mayor indice de Charlson y puntajes mas bajos en el
PLASMIC. Sin embargo, no logramos establecer una correlacion
estadisticamente significativa entre estas variables. Este aspecto

podria atribuirse a una limitacién en el poder estadistico de
nuestro estudio por su numero reducido de pacientes. Ante
la ausencia de otro puntaje predictivo, consideramos que el
de PLASMIC sigue siendo una herramienta util en la poblacion
chilena. No obstante, se requieren mas estudios para validarlo
en el contexto local.
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En términos terapéuticos, la utilizacion del recambio
plasmatico en nuestra cohorte fue del 61%, considerablemente
menor que lo reportado a nivel mundial (superior a 90%). El uso
de corticoides fue concordante con el 91% reportado interna-
cionalmente, mientras que rituximab se administr6 en 40%
de los casos. Ningun paciente fue tratado con caplacizumab,
aun no aprobado en Chile [12,15,29]. El anadlisis caso por caso
revelé que la omisidon del recambio plasmatico se debid a la
gravedad de los pacientes y a decisiones de proporcionalidad
terapéutica. Sin embargo, se identificaron situaciones donde
no se usé recambio plasmatico, a pesar de adoptar medidas
terapéuticas intensivas. Ello sugiere una carencia de estandariza-
cién en el tratamiento de la purpura trombotica trombocitopén-
ica y una divergencia de las recomendaciones otorgadas por
guias clinicas [29].

En consecuencia, resulta esencial abordar la alta tasa de
letalidad hospitalaria de nuestra serie, que asciende a mas
del 50%, notablemente superior al rango de 10 a 20% doc-
umentado en la literatura [8,30]. Esta alta tasa podria estar
parcialmente influenciada por la mayor edad y prevalencia de
comorbilidades, pero también por otros factores criticos como
la baja utilizacién del recambio plasmatico y rituximab; una
respuesta terapéutica limitada (con solo 7 pacientes logrando
un recuento plaquetario superior a 150 000), y una inciden-
cia elevada de infecciones nosocomiales. Estas ultimas y su
mortalidad asociada estan posiblemente vinculadas al uso
de recambio plasmatico debido al requerimiento de acceso
venoso central, como se describié previamente. La falta de
asociacion a mortalidad de las distintas terapias probablemente
se explique también por la ausencia de poder estadistico de
nuestro estudio. Con lo anterior, estos resultados podrian no ser
representativos de otras cohortes o poblaciones. Otros factores
clinicos asociados a mayor mortalidad en nuestra cohorte
fueron los niveles de lactico deshidrogenasa al ingreso, sobre
tres veces el limite superior normal, y la ausencia de sinto-
mas hemorragiparos al momento de la sospecha. Esto ultimo
probablemente se explica por generar retraso en el diagndstico.
El caso clinico descrito en la secciéon de resultados ejemplifica
lo dificil que es el enfrentamiento, diagnoéstico y tratamiento de
este grupo de pacientes, pues no necesariamente cada paciente
en particular se ajusta a las descripciones de la enfermedad
encontradas en la literatura.

Nuestro estudio presenta fortalezas significativas, incluyendo
la amplia cantidad de datos disponibles para la evaluacion
de cada caso, la caracterizacion detallada del diagnoéstico y
tratamiento de estos pacientes en el contexto local, subrayando
los retos diagndsticos y terapéuticos que implica esta enferme-
dad en nuestro pais. Sin embargo, enfrentamos limitaciones
notables: el tamafno reducido de la cohorte, la naturaleza
retrospectiva de la investigacion, y los desafios asociados con
la busqueda en registros no digitalizados. Ademas, la pérdida
de datos y la complejidad en la interpretacién de la informa-
cién disponible, han sido obstaculos considerables. Esto fue
particularmente evidente en la interpretacion de casos con

niveles bajos de ADAMTS13, pero sin diagnéstico formal de
purpura trombdtica trombocitopénica durante la hospitaliza-
cién. Todos estos factores finalmente determinan que la serie de
pacientes presentada, junto con sus caracteristicas y resultados
clinicos, no sean representativas ni aplicables a otras pobla-
ciones.

A pesar de lo anterior, nuestro estudio permite esbozar un
corolario interesante: el puntaje PLASMIC podria no ser aplicable
a pacientes o poblaciones con alta carga de comorbilidades,
disminuyendo su rendimiento. Ello puede dificultar el diagnés-
tico e inicio de terapias precoces en pacientes que debutan
con purpura trombética trombocitopénica. Creemos que seguir
el ejemplo de las series internacionales citadas e implemen-
tar bases de datos prospectivas locales, seria beneficioso para
el estudio de esta enfermedad. Esto, con el fin de proponer
explicaciones y soluciones a los conflictos diagnésticos y
terapéuticos planteados en nuestro trabajo. Especificamente la
validacién del puntaje PLASMIC en nuestra poblacién, esclarecer
su asociacion con comorbilidades y estandarizar las medidas
terapéuticas utilizadas para su tratamiento.

CONCLUSIONES

La purpura trombdtica trombocitopénica contintia siendo un
desafio diagnéstico y terapéutico, con una elevada tasa de
mortalidad.

Aunque nuestra serie aporta datos valiosos para una mejor
caracterizacion de la purpura trombética trombocitopénica
en Chile, resulta imperativo realizar estudios prospectivos.
Idealmente, estos deben ser a escala nacional para que permitan
validar las herramientas de apoyo diagndstico como el puntaje
PLASMIC y estandarizar las intervenciones terapéuticas. Tal
esfuerzo nos ayudara a optimizar el diagndstico y tratamiento
de la purpura trombética trombocitopénica, con el objetivo
primordial de reducir su mortalidad.
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Purpura trombética trombocitopénica

Thrombotic thrombocytopenic purpura: Description and
analysis of 23 cases treated in Chile between 2017 and 2022

ABSTRACT

INTRODUCTION Since the first description of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, caused by a severe deficiency of ADAMTS13,
plasma exchange and immunosuppression have become standard treatments, allowing to decrease its high mortality rate.
Prospective records of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura have provided valuable information on its pathophysiology, clinical
presentation, and outcomes. The objective of this study is to update the local Chilean experience in the diagnosis and management of
this disease, through a case series of patients treated between 2017 and 2022.

METHODS Case series study that included patients over 18 years old diagnosed with Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, treated
between June 2017 and August 2022 at Hospital Clinico UC Christus. Information was collected from clinical records, which were used
for cohort description and statistical analysis. Accepted definitions from the literature were used to describe the outcomes. The study
was approved by the local ethics committee (ID 220524001).

RESULTS Our series had higher age and prevalence of comorbidities compared to those reported in the literature. The most
important clinical manifestations included constitutional, gastrointestinal, hemorrhagic, and neurological symptoms, with different
presentation frequencies than those described internationally. We found a lower capacity of the PLASMIC Score for the detection of
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in our series. The predominant therapeutic strategy was a combination of glucocorticoids
and plasma exchange (61% of the patients). There was a high mortality rate (56.5%) and adverse events related to plasma exchange,
especially of infections related to its use.

CONCLUSIONS This study highlights the diagnostic and therapeutic challenges of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in the
local context and the need to improve our management strategies through standardizing care and better application of clinical
guidelines to reduce the high mortality rate in these patients.
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