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Cuando todo no es suficiente

When everything is not enough

JoRGE CARDENAS RoLDAN * BogoTA, D.C. (CoLomsia)

Introduccion

La purpura trombocitopénica trombética (PTT) es una entidad que se encuentra clasificada
bajo las microangiopatias trombéticas (MAT) y se caracteriza por conteo plaquetario seve-
ramente disminuido y anemia hemolitica no autoinmune (1). Desde su descripcion en 1924
por Moschcowitz esta entidad se ha distinguido por una elevada mortalidad y morbilidad
las cuales han disminuido con los avances en el tratamiento: plasmaféresis y esteroides. No
obstante, hasta en el 10% casos hay refractariedad a esta terapia lo que plantea un reto tera-
péutico para los médicos a cargo de estos pacientes. Se presenta un caso de PTT refractaria
al manejo convencional y la estrategia terapéutica instaurada.

Presentacioén del caso

Mujer de 34 afios, soltera, madre de un hijo, secretaria, sin antecedentes de importancia.
Consulta por aparicién de equimosis en extremidades y tronco de tres dias de evolucién
asociado petequias en cuello y en miembros inferiores, niega hemorragia asociada. A la
revisioén por sistemas la paciente refiere que presenta deposiciones Bristol 7 desde hace
cuatro dias, no disentéricas y que ceden espontdneamente un dia antes del ingreso. Asi mis-
mo, refiere coluria e ictericia y niega adenopatias, trombosis o retos hemostasicos previos.
Signos vitales al ingreso con tensién arterial de 130/78 mmHg, frecuencia cardiaca de 82
latidos/min, frecuencia respiratoria de 19 respiraciones/min, afebril y con indice de masa
corporal de 33.6 Kg/m2. Otros hallazgos al examen fisico son la presencia de conjuntivas
hipocrémicas, petequias en paladar blando, duro y en mucosa labial, ictericia, equimosis
y petequias en miembros inferiores. Se toman paraclinicos los cuales demuestran trombo-
citopenia (10300) y anemia (Hb 10.3 g/dL), hiperbilirrubinemia a expensas de la indirecta y
tiempos de coagulacion y funcion renal normales. En el contexto de una paciente joven con
un cuadro agudo de lo que pareciera una anemia hemolitica se solicité perfil de hemdlisis el
cual demuestra anemia hemolitica no inmune y frotis de sangre periférica (FSP) con cambios
inespecificos. El perfil de autoinmunidad con anti RO positivo tinicamente y perfil infeccioso
y hematoldgico negativos. Dado que no habia diagnéstico aparente se solicité nuevo frotis
de sangre periférica (FSP) que demuestra la presencia de esquistocitos.

Con la sospecha de una MAT en curso se iniciaron sesiones de plasmaféresis en la Uni-
dad de Cuidado Intensivo (UCI), pulsos de metilprednisolona (MTP) y a la par se tomaron
niveles de actividad de ADAMTS 13 con resultado en 0%. La respuesta plaquetaria en los
primeros cinco dias fue favorable pasando de un conteo de 10 300 - 138 000. Empero, al
sexto dia descienden a pesar de la terapia por lo que se administra un segundo pulso de MTP.
Sin evidenciar evolucién adecuada con el tratamiento, a la décima sesién de plasmaféresis
se administré vincristina (VIN) nuevamente sin respuesta por lo que se aplicé rituximab
(RTX) igualmente infructuoso. Se continuaron las sesiones de plasmaféresis y se administré
segunda dosis de VIN en conjunto con ciclosporina, segunda dosis de RTX y tres dias de
azatioprina (AZA) pero la evolucion plaquetaria y clinica de la paciente empeoraron. Des-
pués de 21 sesiones de plasmaféresis la paciente presenta paro cardiorrespiratorio asociado [, - Jorge C. Crdenas Rolddn: Residente de
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el ambito clinico se utiliza como término para agrupar una
serie de patologias que comparten estos hallazgos patologi-
cos y se caracterizan por tener una incidencia y prevalencia
muy baja asi como una elevada tasa de mortalidad incluso
con tratamiento (1). Las entidades que componen este grupo
son: el sindrome hemolitico urémico, sindrome hemolitico
urémico atipico y la PTT. Si bien estas entidades comparten
un sustrato etiopatogénico similar hay diferencias clinicas
que permiten una clara diferenciacién de las mismas. En la
PTT se encuentran anticuerpos contra, o en algunos casos,
deficiencia de la enzima ADAMTS 13 la cual hidroliza el
factor de Von Willebrand que estd anclado al endotelio. Al
encontrarse la actividad de esta enzima disminuida, el mul-
timero de dicho factor reacciona con las plaquetas formando
trombos en la microcirculacidn los cuales generan trombosis,
isquemia y aumento de la hemdlisis por aumento del shear
stress o tension cortante.

El cuadro clinico caracteristico que se ha descrito desde
1924 por Moschcowitz y reafirmado en 1966 y 1978 por
Schulman y Upshaw, se compone por una péntada conformada
por fiebre, trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopa-
tica, sintomas neuroldgicos e insuficiencia renal (1). Pueden
ocurrir otras manifestaciones como dolor abdominal, disnea
y sangrado. Desde la descripcion de la enfermedad la morta-
lidad de esta patologia se ha presentado hasta en 90% de los
casos (2) y desde la introduccion de la plasmaféresis como
tratamiento ha disminuido hasta 15% (2). Este tratamiento se
ha complementado con el uso de pulsos de esteroides con el fin
de disminuir la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra
laenzima ADAMTS 13. Dada la baja prevalencia e incidencia
de esta enfermedad (prevalencia 2:10 000 e incidencia anual
de tres por millén) (1), los estudios realizados son reportes de
casos, y en el mejor de los casos estudios fase 2, los cuales se
han realizado en los dltimos afios. Esto ha llevado a la publi-
cacion de guias de tratamiento en el 2012, en el 2014 y 2017
(3-5) con la recomendacién grado 1 y nivel de evidencia, A

para el uso de la plasmaféresis y B para los esteroides como
terapia de primera linea. Sin embargo hasta en 10-40% (6) de
los casos, la PTT puede ser refractaria (Plaquetas menor a 50
000 después de cinco sesiones de plasmaféresis y esteroides)
o presenta una recidiva (Plaquetas menor a 50 000 después
de tener mas de 150 000), situacién que presenta un reto
terapéutico para el médico ya que aumenta la mortalidad y
la morbilidad y no se conoce con claridad cudl y como seria
la terapia a seguir.

Para este caso se ejecutd una revision sistemdtica para
evaluar el nimero de publicaciones en PTT refractaria que
reportardn el uso favorable de un procedimiento. Esta bisque-
da se llevo a cabo desde 1963 hasta la fecha, encontrandose
reportes desde 1990. Lo que se hallé es que el medicamento
con mds reporte de uso favorable es el RTX, con 68 publi-
caciones desde 1990 seguido por VIN con 13 publicaciones
y 10 publicaciones para la esplenectomia y ciclosporina A
(Tabla 1.) Llama la atencién que la mayoria de los estudios
revisados para todos los medicamentos/procedimientos sean
reportes de caso salvo algunos favoreciendo rituximab que
son fase 2, multicéntricos y abiertos. Estos estudios han sido
incorporados en la tltima guia (3) la cual sugiere, al igual
que los estudios primarios, que el RTX debe administrarse
de manera temprana ante una recidiva o una PTT refractaria.
En Colombia el uso de RTX estd restringido por el INVIMA
al tratamiento de ciertos linfomas o para la artritis reumatoide
por lo que la reciente incorporacién de MIPRES por parte
del Ministerio de Salud no cubriria este tratamiento para esta
patologia. Esta situacién a todas luces va en contra via de la
salud y de la calidad de vida de nuestros pacientes; es nuestra
responsabilidad el poder brindar el tratamiento adecuado
de una manera eficaz y oportuna para ellos. Para solventar
esta circunstancia se podria solicitar ante el INVIMA que
se incluya la PTT como indicacién para el uso de RTX y de
los otros medicamentos (bortezomib). Empero, quien debe
elevar esta peticion ante el INVIMA es la casa farmacéutica
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Figura 1. Evolucion de conteo plaquetario y tratamiento administrado. (Cada punto de la curva indica un dia. Las flechas grises indican sesion de plasmaféresis. AZA: azatioprina; MTP:

metilprednisolona).
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Tabla 1. Niimero de publicaciones con uso favorable del tratamiento en PTT refractaria a partir de 1990.
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que manufactura este medicamento y podria no estar dentro
de sus intereses ya que la PTT es una enfermedad rara. Y es
precisamente en su rareza que se puede plantear la solucién
y tiene que ver con un recurso olvidado por la mayoria de los
internistas: las enfermedades huérfanas.

Segtin la Ley 1392 de 2010, las enfermedades huérfanas
son aquellas que sean créonicamente debilitantes, graves, ame-
nacen la vida y que tengan una prevalencia menor de 1:5000.
Estaley estipula (El Gobierno Nacional reconocerd de interés
nacional las enfermedades huérfanas para garantizar el ac-
ceso a los servicios de salud y tratamiento y rehabilitacion a
las personas que se diagnostiquen con dichas enfermedades,
con el fin de beneficiar efectivamente a esta poblacion con los
diferentes planes, programas y estrategias de intervencion en
salud, emitidas por el Ministerio de la Proteccion Social). Y
siendo mds especificos el articulo 8 de esta ley trata el tema
de medicamentos (Con el fin de mejorar el acceso de los
pacientes a los medicamentos huérfanos y una mejor admi-
nistracion de los recursos financieros, se faculta al Gobierno
Nacional para... que permita el acceso equitativo para todos
los pacientes). Segun lo anterior las patologias incluidas al
ser de interés nacional debe asegurarse el tratamiento y este
serd financiado por el FOSYGA.

El listado de enfermedades huérfanas se inicié en 2013
y es dindmico, ya que es actualizado cada dos afos por lo
que se ha actualizado en el 2015 y en el 2017. Poniendo lo
anterior en contexto, en caso de que la PTT fuera considera-
da una enfermedad huérfana el tratamiento no deberia tener
restricciones, pero a 2017 la PTT no se encuentra en esta lista.
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(Qué se puede hacer? Cualquier ciudadano colombiano puede
someter a consideracion del Ministerio de Salud la inclusion
de una enfermedad que cumpla la definicién de enfermedad
huérfana y esto nos brindaria herramientas efectivas para el
tratamiento oportuno de nuestros pacientes.

Con la presentacion de este caso clinico se pretende
mostrar la dificultad que puede presentar la PTT refractaria
y una revision de la literatura posiciona al RTX como una
de las terapias mds usadas y efectivas si es usado de manera
temprana. Del mismo modo, se pretende redescubrir una he-
rramienta terapéutica olvidada como lo son las enfermedades
huérfanas y toda la legislacion detrds de ellas ya que pudiera
ser de provecho para el ejercicio médico de los internistas en
pro del beneficio de nuestros pacientes.
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