CASOS CLINICOS

Purpura trombocitopénica trombética en paciente pediatrico
Thrombotic thrombocytopenic purpura in pediatric patients.
Puarpura trombocitopénica tromboética em pacientes pediatricos.
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RESUMEN

Introduccién: purpura trombocitopénica trombdética es un sindrome clinico de alta mortalidad y muy baja
prevalencia, con una frecuencia menor al 5%, inferior aun en edad pediatrica. Se presenta con anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, sintomatologia neurolégica, fiebre y afectacion renal.
Objetivo: informar sobre una patologia poco frecuente en la infancia, cuya baja prevalencia y dada su
presentacion requiere de una alta sospecha diagndstica para su deteccion.

Caso clinico: paciente de sexo masculino, 11 afios, sano. Consulta por hematomas faciles de 2 semanas
de evolucion, sin otra historia de sangrados, ni fiebre. Del examen fisico se destaca: equimosis malar
derecha de 1 centimetro, petequias y equimosis en cresta iliaca derecha y en miembros inferiores.
Sin elementos neurofocales. Sin alteraciones del transito digestivo. Al ingreso: hemoglobina 9,6 g/dl,
recuento plaquetario en ldamina menor a 40.000/mm?3, bilirrubina total normal; lactato deshidrogenasa
585 Ul; test de Coombs directo negativo.

Por presentar una lamina periférica con un 5% de esquistocitos y bilirrubina total aumentada a predominio
indirecto se aplic6 PLASMIC Score que mostré riesgo intermedio para purpura trombocitopénica
trombdtica, planteandose este diagndstico. Se dosifica ADAMTS-13 y rastreo de inhibidor de ADAMTS-13,
y sin esperar resultados, se inician recambios plasmaticos terapéuticos diarios utilizando como liquido
de reposicion plasma fresco. Se realizaron 22 Recambios Plasmaticos Terapéuticos en total, 4 dosis
de rituximab y corticoides diarios, con buena evolucion clinico-paraclinica y sin recaida hasta el dia de hoy.

Recibido para evaluacion: abril 2025.

Aceptado para publicacién: junio 2025.

Correspondencia: 8 de octubre 3020, C.P. 11100. Tel.: (+598) 24876666 interno 1998. Montevideo, Uruguay.
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Conclusién: la baja prevalencia de purpura trombocitopénica trombética en edad pediatrica dificulta
su diagndstico, pero el uso de PLASMIC Score nos permite determinar, de forma temprana, pacientes
con alto riesgo, para un rapido inicio de tratamiento especifico en una patologia con un elevado indice
de mortalidad sin tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Anemia Hemolitica; Enfermedad de Moschkowitz; Proteina ADAMTS-13;
Purpura Trombocitopénica Trombética; Trombocitopenia.

ABSTRACT

Introduction: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a clinical syndrome of high mortality and very
low prevalence, with a frequency of less than 5%, even lower in pediatric age. It presents with
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, neurological symptoms, fever and renal involvement.
Objective: To report on a rare pathology in childhood, whose low prevalence and given its presentation
requires a high diagnostic suspicion for its detection.

Case Report: Male patient, 11 years old, healthy. He consults for easy bruising of 2 weeks of evolution,
with no other history of bleeding or fever. Physical examination revealed: right malar ecchymosis of 1
centimeter, petechiae and ecchymosis in the right iliac crest and lower limbs. No neurofocal elements.
No digestive transit alterations. On admission: hemoglobin 9.6 g/dl, platelet count in lamina less than
40,000/mm3, total bilirubin normal; lactate dehydrogenase 585 IU; negative direct Coombs test.
Because the peripheral lamina showed 5% of schistocytes and increased total bilirubin with indirect
predominance, PLASMIC Score was applied, which showed intermediate risk for thrombotic
thrombocytopenic purpura, and this diagnosis was considered. ADAMTS-13 and ADAMTS-13 inhibitor
screening were dosed, and without waiting for results, daily therapeutic plasma exchanges were started
using fresh plasma as replacement fluid.

A total of 22 therapeutic plasma exchanges were performed, 4 doses of rituximab and daily corticoids,
with good clinical-paraclinical evolution and no relapse to date.

Conclusion: The low prevalence of thrombotic thrombocytopenic purpura in pediatric age makes its
diagnosis difficult, but the use of PLASMIC Score allows us to determine high risk patients early, for
a quick start of specific treatment in a pathology with a high mortality rate without timely treatment.

KEYWORDS: Anemia, Hemolytic; ADAMTS-13 Protein; Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic;
Thrombocytopenia.

RESUMO

Introdugédo: A purpura trombocitopénica trombdtica € uma sindrome clinica de alta mortalidade e
prevaléncia muito baixa, com frequéncia inferior a 5%, sendo ainda menor em criangas. Apresenta-se com
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, sintomas neuroldgicos, febre e envolvimento renal.
Objetivo: Relatar uma patologia rara na infancia, cuja baixa prevaléncia e dada a sua apresentagéo
exige uma alta suspeita diagndstica para sua detecgéo.

Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 11 anos de idade, saudavel. Foi consultado por causa
de hematomas faceis com 2 semanas de evolugdo, sem outra histéria de sangramento ou febre.
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O exame fisico revelou equimose malar direita de 1 cm, petéquias e equimoses na crista iliaca direita e
nos membros inferiores. Sem elementos neurofocais. Sem altera¢des no transito digestivo. Na admissao:
hemoglobina 9,6 g/dl, contagem de plaquetas em lamina inferior a 40.000/mm?3, bilirrubina total normal;
lactato desidrogenase 585 Ul; teste de Coombs direto negativo.

Como a lamina periférica apresentava 5% de esquistocitos e aumento da bilirrubina total com predominancia
indireta, foi aplicado o Score PLASMIC, que mostrou risco intermediario para purpura trombocitopénica
trombotica, e esse diagnostico foi considerado. Foi realizada a triagem de ADAMTS-13 e do inibidor de
ADAMTS-13 e, sem aguardar os resultados, foram iniciadas trocas plasmaticas terapéuticas diarias com
plasma fresco como fluido de reposigéo.

Foram realizadas 22 trocas terapéuticas de plasma, 4 doses de rituximabe e corticosteroides diarios,
com boa evolugao clinico-paraclinica e nenhuma recidiva até o momento.

Concluséao: A baixa prevaléncia da purpura trombocitopénica trombética em idade pediatrica dificulta
seu diagndstico, mas o uso do Score PLASMIC nos permite determinar precocemente os pacientes de
alto risco, para um rapido inicio de tratamento especifico em uma patologia com alta taxa de mortalidade
sem tratamento oportuno.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia Hemolitica; Proteina ADAMTS-13; Parpura Trombocitopénica Trombética;

Trombocitopenia

INTRODUCCION

Purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) es
una microangiopatia trombdtica (MAT) rara y
potencialmente mortal, relacionada con una
deficiencia grave de ADAMTS-13, proteasa que
escinde el factor von Willebrand (FVW). Esta
deficiencia suele ser inmunomediada, y estar
relacionada con la presencia de autoanticuerpos
anti-ADAMTS-13. Estos anticuerpos pueden ser
neutralizantes (es decir, que inhiben la actividad
proteolitica de ADAMTS-13) o no neutralizantes
(por interferir en la unién de ADAMTS-13 al FVW
0 provocar un aclaramiento aumentado de la
proteasa) (1,2).

El FVW es una gran proteina multimérica producida
por células endoteliales que estan involucradas en
la adhesién plaquetaria en zonas de lesion vascular.
Inicialmente se libera de las células endoteliales y
se une a la membrana celular luminal como FVW
extremadamente grande (ultralarge -UL) el cual es
segmentado por la ADAMTS-13. En ausencia de
esta proteasa los multimeros UL de FVW no son

degradados y se unen a las plaquetas iniciando
la formaciéon de microtrombos que obstruyen la
circulaciéon generando isquemia y anemia hemolitica
microangiopatica (3).

En nifios el manejo suele ser complejo, dificultando
su temprano diagnoéstico. En PTT inmune de la
infancia la fiebre y los sintomas neuroldgicos son
frecuentes, mientras que la lesion renal o cardiaca
$S0ON poco comunes.

A nivel de laboratorio las caracteristicas mas
importantes son trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica, esquistocitos en sangre periférica,
asi como una actividad de ADAMTS-13 menor a 10
Ul/dl y autoanticuerpos anti-ADAMTS-13 positivos
en el momento del diagndstico.

En el Registro Nacional Frances de PTT la edad
media de presentacién en nifios es de 12 afios,
predominando el sexo femenino y la etiologia
idiopatica.

Los scores de prediccion de PTT inmune no estan
validados para su uso en poblacién infantil, siendo
la dosificacion de ADAMTS-13 el Unico marcador
biolégico capaz de confirmar el diagndstico y predecir
recaidas (1).
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CASO CLIiNICO

Paciente de 11 afios, sexo masculino.
Antecedentes personales: buen crecimiento y
desarrollo. Sin antecedentes patoldgicos a destacar.
Ingresa a emergencia por pancitopenia constatada
en hemograma solicitado en policlinica periférica,
donde consultdé por hematomas faciles de 2
semanas de evolucion, sin otros sangrados.

Al examen fisico se destaca equimosis en regién
malar derecha, petequias y equimosis de 5 cm a nivel
de cresta iliaca derecha y equimosis evolucionadas
en miembros inferiores. Sin elementos de focalidad
neuroldgica. Sin cuadros infecciosos.

De la paraclinica de ingreso destaca hemoglobina
de 9,6 g/dl normocitico/normocrémica, plaquetas
menores a 40.000/mm?* estimadas en lamina,
leucocitos 4,6/mm?3, crasis normal, lactato deshidro-
genasa (LDH) 585 U/dl, bilirrubinas totales (BT)
1mg/dl, test de Coombs directo (TCD) negativo,
funcién renal normal, radiografia de térax normal,
ecografia de abdomen normal.

Ingresa a sala de pediatria con planteo de
pancitopenia, para estudio y tratamiento. En las
siguientes 2 semanas se descarté la insuficiencia
medular de causa congénita o adquirida, habiendo
recibido en este periodo de tiempo reposicion con
concentrados plaquetarios y glébulos rojos.

Se inici6 tratamiento con corticoides a altas dosis
e Inmunoglobulina polivalente.

Dada la ausencia de respuesta terapéutica y
la aparicion de esquistocitos del 5% en lamina
periférica, se consulta Medicina Transfusional,
con planteo de PTT. Se actualizan estudios de
laboratorio y se coordina el inicio de recambios
plasmaticos terapéuticos (RPT) de forma inmediata.
En este punto de su evolucién destaca de la
paraclinica:

Hemoglobina: 9,6 g/dl.

Plaquetas: 10.000/mm?3.

Tiempo de Protrombina: 98%.

INR: 1,01.

APTT: 32 seg.

Fibrinégeno: 364 mg/dl.

BT: 2,61 mg/dI.

Bilirrubina indirecta (BI): 2,02 mg/dl.

Funcién renal: normal.

Se solicita a laboratorio externo dosificacion de
ADAMTS-13 y rastreo de inhibidor de ADAMTS-13.
Se inician RPT de forma inmediata, aun sin contar
con los resultados de la dosificacion de ADAMTS-13
y el rastreo de inhibidor de ADAMTS-13, siguiendo
las recomendaciones de las guias de la American
Society for Apheresis (ASFA), en las cuales
se establece para esta patologia una categoria |
(recomendacion alta) con grado de recomendacion
1A (alto nivel de evidencia), teniendo como objetivo
con este tratamiento lograr niveles adecuados de
la proteasa ADAMTS-13 a la vez que eliminar los
anticuerpos circulantes anti-ADAMTS-13.

Se utiliz6 como liquido de reposicién plasma
fresco, recambiando 1 volemia por procedimiento,
presentandose buena tolerancia a los mismos.
Se realizaron RPT de forma diaria durante 16 dias,
recibiendo tratamiento concomitantemente con
corticoides y rituximab (375 mg/mt? semanal por
4 semanas), suspendiéndose los RPT al lograr
durante dos dias consecutivos valores de recuento
plaquetario mayores a 150.000/mm? y LDH normal.
Al tercer dia de suspendidos los recambios se
constata una caida brusca del recuento plaquetario
a valores de 83.000/mm3, reinstalandose los
mismos de forma diaria por 5 dias y dado un
ascenso sostenido de los valores hasta cifras
superiores a 150.000/mm3, se decide un ultimo
procedimiento a las 48 horas, persistiendo el
ascenso del recuento plaquetario y dandose por
finalizados los mismos.

DISCUSION

En la medida que se fueron agregando un mayor
numero de pacientes a los registros se vio que
el 4% de pacientes con PTT correspondian a
menores de 18 afos, siendo que la prevalencia
general de la enfermedad es de 5-13/1.000.000 de
habitantes. Esto evidencia lo raro de su presentacion
en poblacion pediatrica (1).

Si bien el PLASMIC Score no fue disefiado
especificamente para su aplicacién en pediatria,
resulta una herramienta util, permitiendo una




Puarpura trombocitopénica trombdética en paciente pediatrico

sospecha diagndstica e inicio de tratamiento precoz,
por lo que su aplicacion impactaria de forma positiva
en la sobrevida.

Al momento del ingreso y aplicando el PLASMIC
Score, presenté un riesgo intermedio como se
observa en la tabla 1.

Dada la ausencia de sospecha del planteo de
MAT/PTT, por la muy baja prevalencia en esta
etapa de la vida, siendo que ademas nunca
presentd elementos de focalidad neuroldgica,
compromiso renal o antecedentes infecciosos, se
indicé reposicion con concentrados plaquetarios,
no obteniéndose ascenso del recuento del mismo.
A los 14 dias de ingresado, agrega ascenso de las
BT a 2,61 mg/dl a expensas de Bl de 2,02 mg/dl
y esquistocitos del 5%. Aplicando nuevamente
PLASMIC Score con estos valores, pas6 a un
riesgo alto por lo cual se planteé diagndstico
clinico de MAT/PTT.

Tabla 1. PLASMIC Score y paraclinica inicial.

La medicion de la actividad de ADAMTS-13 sella
el diagnodstico de PTT, pero no se obtiene de forma
inmediata en nuestro medio, pudiéndose demorar
dias o semanas en contar con dicho resultado.
El PLASMIC Score con riesgo intermedio o alto
nos puede inducir a una sospecha diagndstica
temprana, llevandonos a solicitar una dosificacion
de ADAMTS-13 de forma precoz, no retrasando el
inicio de tratamiento con RPT.

Las guias ASFA (4) en su ultima revision del 2023,
recomiendan la realizacion diaria de RPT hasta
lograr recuentos plaguetarios > 150.000/mm?® y LDH
proxima a valores normales durante al menos 2 o
3 dias consecutivos, pero establece la posibilidad
de que se continlen los mismos, realizandose
3 veces por semana en la primera semana, 2
veces por semana la segunda semana y luego 1
vez por semana.

Parametro Resultado Score Valores |r3|c|ales
del paciente
Recuento Plaquetario <30.000 1 <40.000 0
Creatinina <2,0 1 0,6 1
INR <1,5 1 1,05 1
VCM <90 1 88 1
Cualquiera- Reticulocitos >2,5%:
Hemolisis - Haptoglobina indetectable 1 No 0
- B. Indirecta >2 mg/dI
No Cancer activo 1 No 1
No Antecedente de TCM o
. . 1 No 1
Trasplante de 6rgano sélido
Riesgo Bajo 0-4
Clasificacion Riesgo Intermedio 5 TOTAL 5
Riesgo Alto 6-7
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Figura 1. Secuencia de tratamientos que se realizaron en el paciente desde su ingreso asociandolo con el recuento plaquetario,
marcandose el inicio de RPT (recambio plasmatico terapéutico) de forma diaria desde el dia 14 (dia de planteo de diagnéstico de PTT).
Flechas amarillas dias en que se realizo reposicién con concentrados plaquetarios, previo planteo de PTT.

No obstante, en una revision en 2020, no se encontrd

gue esto redujera el riesgo de exacerbaciones en DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES
PTT. Es por ello que para este paciente se condujo Los autores no reportan ningun conflicto de interés.
a la suspension del procedimiento al arribo y El estudio se realizd con recursos propios de los
mantenimiento por 48 horas de cifras de 150.000/ autores y/o la institucion a la que representan.

mm? plaquetas. Pasadas 72 horas de suspendidos
los recambios, estas cifras cayeron rapidamente,
por lo que se debieron retomar de forma diaria No uso de IA: los autores declaran que no se
hasta lograr nuevamente el objetivo, finalizando utiliz6 Inteligencia Artificial para la conceptuali-
con un ultimo y definitivo RPT a las 48 horas de zacion o redaccion de este articulo.

logrado el mismo (figura 1).

Este caso nos hace plantear la necesidad de tener DECLARACION ETICA

presente este diagnéstico en nifios, aun siendo Se obtuvo el consentimiento informado. por
o escrito de la persona para la publicacion de

tan raro en edad pediatrica, y contar con una . i .

h ionta d tuacis b cualquier imagen o dato potencialmente iden-

erramienta de puntuacion (score), que, si bien e Lo ,

- P - ( ) d T tificable incluido en este articulo. Se obtuvo el
no es especifica, es util para esta aproximacion, consentimiento informado por escrito del pa-
permitiendo un abordaje terapéutico temprano, ciente para la publicacién de este caso clinico.
previo incluso a la aparicion de esquistocitos.
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