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2. RESUMEN

ANTECEDENTES: La purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) es una
microangiopatia trombotica caracterizada por la presencia de anemia hemolitica
y trombocitopenia, tiene una presentacion aguda y si, no se trata, puede ser mortal,
sin embargo, con tratamiento adecuado y oportuno la mortalidad se reduce
significativamente. OBJETIVOS: Determinar las caracteristicas clinico
epidemioldgicas y la frecuencia de respuesta al tratamiento en los pacientes con
purpura trombocitopénica trombotica en el Hospital Cayetano Heredia durante
el periodo 2019-2024. DISENO. Es un estudio observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo. POBLACION Y MUESTRA: Pacientes con
diagnéstico de PTT que fueron hospitalizados en los Servicios de Emergencia y
Medicina del Hospital Cayetano Heredia en el periodo 2019-2024.
PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS: Mediante una ficha derecoleccion de
datos se recogera informacion de las historias clinicas de pacientes con
diagnoéstico de PTT. ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizara el programa
estadistico SPSS 24.0. Las variables cuantitativas se expresaran en media y
mediana. Las variables cualitativas se expresardn en frecuencias y porcentajes. La
asociacion entre las caracteristicas clinico epidemiologicas y la frecuencia de
respuesta al tratamiento seran evaluados mediante la prueba estadistica de Chi
cuadrado.

PALABRAS CLAVE: Puarpura trombocitopénica trombdtica, epidemiologia,

tratamiento.



3. INTRODUCCION
La purpura trombocitopénica trombotica (PTT) es una enfermedad hematologica,
definida como una microangiopatia trombotica asociada a anemia hemolitica y
trombocitopenia (1). La PTT tiene una presentacion aguda, con una mortalidad
absoluta sin tratamiento, sin embargo, con un tratamiento adecuado la mortalidad
se reduce a 4-7 % a los 30 dias (2).
La incidencia de esta entidad varia entre 2—10 por millon por afio, con predominio
en el sexo femenino y, si excluimos las formas congénitas, se presenta con mayor
frecuencia entre los 30 a 40 afios (3).
La PTT es una enfermedad compleja causada por la deficiencia de la enzima
ADAMTSI13 (desintegrina y metaloproteasa con un motivo trombospondina tipo
1, miembro 13) cuya funcion es escindir los multimeros de factor de Von
Willebrand ultragrandes, por lo que esta deficiencia conduce a la formacion de
microtrombos que provocan oclusion microvascular, trombocitopenia por
consumo, hemolisis mecéanica e isquemia organica (4).
Se describen 2 formas: la forma adquirida, que representa el mayor porcentaje de
casos, y la congénita. La forma adquirida se subdivide en variante idiopatica que
representa el 50% de los casos y la variante secundaria que representa el otro 50%,
la cual ocurre por un proceso subyacente como infecciones bacterianas,
enfermedades autoinmunes, cancer, embarazo, farmacos, infecciéon por VPH
(virus de inmunodeficiencia humana), pancreatitis y cirugias, entre otros (5). La
PTT adquirida estd inmunomediada por anticuerpos, sin embargo, puede presentar
recurrencias. Mientras que la forma congénita (hereditaria o Sindrome de
Upshaw-Schulman) se produce por mutacion hereditaria recesiva en ADAMTS13
e inicia en la infancia teniendo un curso cronico recurrente y con recaidas

frecuentes (3).



Las manifestaciones clinicas de la PTT incluyen anemia hemolitica,
trombocitopenia, fiebre (>37.5°C), falla renal y alteraciones neuroldgicas. Sin
embargo, esta "Pentada cldsica” se observa solo en el 5% de los casos. (Anexo 1).
Otras manifestaciones son: palidez, ictericia, fatiga, artralgia, mialgia e infarto e
isquemia de oOrganos diana. La sospecha de esta patologia es principalmente
clinica.

Los hallazgos de laboratorio incluyen anemia hemolitica con Prueba de Coombs
directa (antiglobulina directa) negativa, elevacion de lactato deshidrogenasa
(LDH) y trombocitopenia de intensidad variable, con recuentos plaquetarios
inferiores a 20 x 109/1 (Anexo 2), estos 2 ultimos parametros son importantes en
la respuesta clinica al tratamiento (4).

Para la confirmacion del diagndstico de PTT se requiere la determinacion de la
actividad plasmatica de ADAMST13 y la deteccion y titulacion de los anticuerpos
anti-ADAMTSI13. Sin embargo, en muchos laboratorios no se disponen estas
pruebas especiales, por lo que se utiliza el score del grupo francés de
microangiopatias y el score de PLASMIC los cuales pueden predecir PTT
adquirida (inmunomediada), sobre todo cuando no se disponga de los resultados
de ADAMTS 13 de forma inmediata. Anexo 3 (5).

Existen dos tipos de autoanticuerpos anti-ADAMTS13: neutralizantes
(inhibidores) y no neutralizantes (de union). Los anticuerpos neutralizantes
inhiben la proteasa in vitro, mientras que los de tipo no neutralizante se une a la
proteasa, sin inhibirla (6).

El tratamiento inicial de PTT se basa en dos estrategias terapéuticas
fundamentales: la plasmaféresis y el tratamiento inmunosupresor (Anexo 5). Los
recambios plasmaticos permiten reponer la enzima metaloproteasa deficitaria 'y se

realizan con plasma fresco congelado, debiendo iniciarse de forma inmediata tras



el diagnostico ya que mejora el prondstico (3). Los glucocorticoides también
constituyen otro pilar de tratamiento como primera linea en conjunto con los
recambios plasmaticos (7).

Otras terapias para esta entidad incluyen el Rituximab, un anticuerpo monoclonal
especifico anti CD20 que disminuye la poblacién de linfocitos B, por lo tanto,
reducen la sintesis de anticuerpos anti ADAMTSI13 (8). El Rituximab también
esta indicado en casos de PTT refractario y su uso durante la fase temprana de la
enfermedad se asocia a un menor riesgo de recaida precoz. También se pueden
utilizar la esplenectomia, vincristina, ciclosporina y caplacizumab en casos de
PTT refractario o en recaida (9).

La evaluacion de la respuesta clinica se basa en la normalizacion sostenida del
recuento plaquetario por encima del limite inferior normal (recuento de plaquetas
>150x109/1) y descenso de LDH (< 1.5 veces del limite superior normal) después
de suspender de los recambios plasmaticos y evidencia de remision de los
sintomas y signos clinicos. Por otro lado, se define refractario el caso en el que el
recuento plaquetario < 50 x109/1 y persistencia de LDH elevado (> 1.5 veces el
limite superior normal) a pesar de recibir 5 cursos de plasmaféresis y corticoides
(10) (11).

Angelucci E, et al (Italia, 2024); investigaron la epidemiologia y las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes con PTT antes y después de la
introduccion de caplacizumab; se incluyeron adultos hospitalizados con PTT
utilizando las bases de datos administrativas de entidades de atencion médica que
cubren 17 millones de residentes. La incidencia anual antes y después de 2020 se
estim6 en el rango de 4,3 a 5,8 casos/millon y 3,6 a 4,6 casos/millon,
respectivamente; se incluyeron 393 pacientes y 42 de ellos fueron tratados con

caplacizumab; los pacientes tratados con caplacizumab mostraron mejores



resultados clinicos, con estancias hospitalarias mas cortas y tasas de mortalidad
mas bajas (ningun paciente tratado muri6é en comparacion con tasas de mortalidad

del 10,5% y el 11,1% al mes y a los 3 meses, respectivamente, de los no tratados)

(12).

Terra P, etal (Brasil, 2024) ; caracterizaron la presentacion clinica e identificar
predictores de riesgo de muerte en un estudio retrospectivo de un solo centro, se
evaluaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio y el manejo
de los pacientes que se sometieron a intercambio de plasma terapéutico por PTT
presuntiva o confirmada; se inscribieron 50 pacientes (90 % mujeres), de los
cuales 12 (24 %) fallecieron; los sintomas més frecuentes fueron neuroldgicos (96
%), sangrado (76 %), gastrointestinales (52 %), fiebre (38 %) y cardiovasculares
(22 %); el déficit focal neuroldgico y los sintomas cardiovasculares se observaron
con mayor frecuencia en el grupo de no sobrevivientes (P = 0,0019 y P = 0,007,

respectivamente) (13).

Gupta D, etal (India, 2024); evaluaron la informacion sobre la terapéutica de la
PTT, retrospectivamente en 21 pacientes, quienes fueron tratados con pulsos de
metilprednisolona y rituximab, después de un seguimiento medio de 57,5 meses,
la supervivencia general en pacientes con PTT fue del 82,3 % y un paciente recayo
dos veces, pero nuevamente respondié al mismo tratamiento, la supervivencia
libre de recaida fue del 92,8 %, la tasa de mortalidad en pacientes con PTT fue
(3/17) 17,6 %, la tasa de respuesta total fue del 82,3 % (14/17), solo el 33,3 % de
los pacientes respondio al intercambio de plasma, mientras que dos pacientes

murieron (2/4) 50 % (14).

Mylas O, et al (Italia, 2024); investigaron el perfil clinico y calidad de vida en 39

pacientes con PTT, la mediana de edad en el momento de la inclusién en el estudio



fue de 50 afios, y mediana de seguimiento desde el diagnostico fue de 97 meses;
el 82% de los pacientes eran mujeres y el 36% tuvo una 0 mas recurrencias; no se
observaron diferencias en los dominios fisico o mental entre los pacientes tratados
0 no con caplazizumab, mientras que los que recibieron rituximab informaron
puntuaciones mas bajas en salud mental; el deterioro neurolégico en el momento
del diagnostico se correlaciono con una mayor fatiga; la mayoria de los pacientes
(72%) refirieron ansiedad o depresion (82%); la PTT tuvo impacto significativo,
en la funcién cognitiva a largo plazo, la fatiga, la depresion y los niveles de
ansiedad de los pacientes, con un efecto negativo en su calidad de vida relacionada

con la salud (15).

En el Perud no se dispone de informacion estadistica respecto a las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas ni sobre la respuesta al tratamiento para esta entidad.
Tras realizar una revision de la data y busqueda sobre estudios similares de
Purpura Trombocitopénica Trombotica, se observa que no se cuenta con datos
epidemiolégicos sobre esta patologia en el Hospital Cayetano Heredia ni en otro
hospital nacional y teniendo en cuenta la importancia de esta entidad clinica, es
que motiva la realizacion de esta investigacion, planteando una pregunta de
investigacion fundamental ¢ Cudles son las caracteristicas clinico epidemioldgicas
y la frecuencia de respuesta al tratamiento en los pacientes con purpura
trombocitopénica trombdtica?, este estudio nos permitird tener un mayor

acercamiento y proponer mejores estrategias de manejo diagnaéstico y terapéutico.



4. OBJETIVOS
Objetivo general:

- Determinar las caracteristicas clinico epidemiolédgicas y la frecuencia de
respuesta al tratamiento en los pacientes con Purpura trombocitopénica
trombotica en el Hospital Nacional Cayetano Heredia 2019-2024.

Objetivos especificos:

- Conocer la frecuencia de presentacion de PTT en el Hospital Cayetano
Heredia 2019 -2024.

- Identificar los factores subyacentes en PTT adquirida en pacientes del
Hospital Nacional Cayetano 2019-2024.
- Describir el tratamiento estandar en pacientes con PTT en el Hospital

Nacional Cayetano 2019-2024.

5. MATERIALY METODO
a. Diseno de estudio

Es un estudio observacional y transversal, descriptivo y retrospectivo.

b. Poblacion

En el presente estudio se analizardn los casos de pacientes con Pdrpura
trombocitopénica trombdtica que fueron hospitalizados en los Servicios de
emergencia y Medicina del Hospital Cayetano Heredia, durante el periodo 2019-

2024.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes con diagnostico reciente de PTT adquirido.



C.

- Pacientes atendidos durante el periodo 2019 -2024 en Hospital Cayetano

Heredia.

Criterios de exclusién:

- Pacientes menores de 18 afios.

- Historias clinicas incompletas o deficientes.

- Pacientes con diagndstico de PTT congénito.

- Pacientes referidos o tratados en otra institucion.

Muestra

En el presente estudio las historias clinicas representan la unidad de analisis, las
cuales corresponden a los pacientes atendidos en los servicios de Emergencia y
Medicina del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo 2019-2024. Debido
a las caracteristicas del tipo de estudio, y teniendo en cuenta que esta entidad
clinica es poco frecuente la muestra sera conformada por toda la poblacion de
pacientes con diagnostico de PTT que cumplan los criterios de inclusién y

exclusion. El muestreo se realizara por conveniencia y no aleatorio.

d. Definicion operacional de variables: Anexo 5

€.

Procedimientos y técnicas
Para la identificacion de los casos de PTT diagnosticados en el periodo 2019-2024
se revisara las historias clinicas del Area de archivos del Hospital Cayetano
Heredia de los pacientes con el diagnostico de PTT que fueron hospitalizados en
los Servicios de Emergencia y Medicina durante ese periodo.
El proceso de recoleccion de datos se realizara por parte del investigador mediante
el uso de una ficha de recoleccion de datos (Anexo 6) que estd disefiada de forma

exclusiva para esta finalidad. A cada ficha de recoleccion se le asignard un numero,
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por lo que se mantenga en reserva la identidad del paciente y a la vez coincida con

el nimero de historia clinica.

Se han revisado los datos de los ultimos 5 afios para la elaboracion de esta ficha
considerando las caracteristicas clinico epidemioldgicas y respuesta al tratamiento

en pacientes con purpura trombocitopénica trombotica.

f. Aspectos éticos de estudio

En cuanto a los aspectos éticos, se garantizara la confidencialidad de los datos al

asignar un numero a cada historia clinica.

El proyecto de investigacion serd evaluado por el Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia para su
respectiva aprobacion y permiso para recabar los datos obtenidos en el estudio.

g. Plan de analisis

Se empleara la hoja de calculo de Excel 2016 y el programa estadistico SPSS 24.0.

Para las variables cuantitativas se hard uso de medidas de tendencia central: como

media y mediana. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias y

porcentajes, para los datos nominales u ordinales se utilizard diagrama de barras

y graficos circulares. Ademas, se utilizarda mediadas de dispersion como el

coeficiente de variacion, desviacion estandar, intervalos de confianza al 95%,

rangos cuartiles. Para las variables cualitativas se utilizara Chi cuadrado, para

comparar dos medias de distribucion normal, la T de Student, con un nivel de

significancia < 0.05.

La asociacion entre las caracteristicas clinico epidemiolédgicas y la frecuencia de

la respuesta al tratamiento seran evaluados mediante la prueba estadistica de Chi

cuadrado.
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8. ANEXOS
Anexo N°1:

Tabla de caracteristicas clinicas y signos y sintomas de la PTT.

Caracteristica clinica

Signos/sintomas

Anemia

Palidez, debilidad, fatiga, ictericia.

Trombocitopenia

Petequias y ocasionalmente purpura.

Isquemia intestinal

Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea.

Isquemia cardiaca

Dolor en el pecho, hipotension, insuficiencia
cardiaca.

Isquemia del sistema
nervioso central

Frecuentes: confusion, cefalea

Menos frecuentes: coma, encefalopatia, accidente
cerebrovascular, convulsiones, anomalias focales.

Isquemia renal

Hematuria, proteinuria

Fiebre

Fiebre (fiebre alta con escalofrios, sospecha otro
diagnostico)

Fuente: Diagnostico y manejo de Purpura trombocitopénica trombotica (3).

Anexo N°2:

Tabla de hallazgos de laboratorio sugestivos de PTT

Datos de laboratorio Resultados
Recuento de plaquetas <30
x109 /L
Hemoglobina, g/dI <10
Lactato deshidrogenasa Elevado
Haptoglobina Disminuido
Recuento de reticulocitos Aumento
Bilirrubina indirecta Aumento

Frotis de sangre periférica

Aumento de esquistocitos, policromatofilia,
hematies nucleados

Creatinina

Ligeramente aumentado (<1,5 mg/dl)

Troponina T

Puede aumentarse

INR, PTT, fibrindgeno

Normal

Fuente: Diagnostico y manejo de Purpura trombocitopénica trombdtica (3).

16




Anexo N°3:

Tabla de Scores Francés y PLASMIC para cribado de pacientes con sospecha de plrpura
trombotica trombocitopénica adquirida

Puntuacién seqin

= E Puntuacidn
Parametros el grupo francés de
estudio MAT RGBS

PMaquetas <30x10°/L(+1)  <30x10%L(+1)
Creatinina <226 mgfdL (+1) < 2mag/dl (+1)
Hemdlisis: Bb ind > 1 = +1

mg/dL, o reticulocitos

= 2,5%, o haptoglobina

indetectable

Mo cancer activo en el 5 +1

(ltimo ano

Mo TOS/TPH : +1

INR < 1,5 = +1
VCM < 20 fl = +1
Probabilidad de déficit 0 puntos: 2% 0-4 puntos: 0-4%
qrave de actividad de 1 punto: 70% 5 puntos: 5-24%
ADAMTS3 (< 10%0) 2 puntos: 94%  &-7 puntos: 62-82%

*La puntuacidn de la escala francesa solo puede aplicarse en pacientes
«<on anemia hemolitica con esquistocitos y sin cincer activo, trasplante
ni coaqulacidn intravascular diseminada.

Bb ind: bilirrubina indirecta; TOS: trasplante de drgano sélido; TPH: tras-
plante de progenitores hematopoyéticos; INR: cociente internacional
normalizado; WCM: volumen corpuscular medio.

Fuente: Manejo de la Pdarpura trombocitopénica trombdtica (4).

Anexo N°4

Tabla de tratamiento y posologia de Purpura trombocitopénica trombética

fMomenta

Tratamiento T Posologia
Recambio < 4-8 horas desde  Recambio de 1,5 volerias con
plasmidtico sospecha FFC
Corticoides < 4-8 horas desde

sospecha MTF 1 mgikg/24 horas, o bolos

de MTFP 1.000 mg o 10 mg/
k24 horas durante 3 dias y
posterionmente 2,5 mo/kg/dia

Caplacizumab 5 puntuacidn de 10 mg IV previo a Ter RP
alta probabilided 10 mg sc tras cada AP
yresultados de 10 mg sc hasta 30 dias del fin

actividad de de los RP
ADAMTS1 en
< 7 dias
Rituzimats Siempre ras el RP 375 mg/m® IV x 4 desis
sermanales

RF: recambio plasmatico; MTP: metilprednisolona, IV: intravenaso; PFC
plasma fresco congelada.

Fuente: Manejo de la Pdrpura trombocitopénica trombotica (4).
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Anexo N°5:

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE FORMA DE
OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION REGISTRO
Sexo Sexo bioldgico Cualitativa Nominal Femenino
Masculino
Edad Afios cumplidos al Cuantitativa Continua Abierta
diagnostico
Raza Termino que engloba | Cualitativa Nominal Mestiza
caracteristicas fisicas, Caucaésica
sociales y culturales Afrodescendiente
comunes. Blanca
Sintomas Manifestaciones Cualitativa Nominal Fatiga
clinicos referidas por el Debilidad
paciente Fiebre
Disnea
Dolor de pecho
Cefalea
Confusion
Convulsiones
Dolor abdominal
Néuseas
Vomitos
Diarrea
Hematuria
Signos Manifestaciones Cualitativa Nominal Petequias
objetivadas en examen Pdrpura
fisico al ingreso Ictericia
Palidez
Recuento de | Recuento de plaquetas | Cuantitativa Continua Abierta
plaquetas en hemograma al
debut
Factores Enfermedades Cualitativa Nominal Inmunes: LES,
subyacentes a secundarias que AR, SAF
PTT condicionen PTT a Infecciones:
bacterianas, VIH
Neoplasias
Embarazo
Farmacos,

Trasplante de
6rgano solido y
de progenitores

hematopoyéticos,
Pancreatitis,
Cirugia
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Otros

Tratamiento

Intervencion
terapéutica instaurada

Cualitativa

Nominal

Plasmaféresis
Corticoides
Rituximab
Otros

Respuesta al
tratamiento

Respuesta clinica es la
normalizacion
sostenida del recuento
plaquetario por
encima del limite
inferior normal (>150
x 109/L) y descenso
de LDH (< 1.5 veces)
asociado a remision de
los sintomas, debiendo
cumplir los 3
parametros para ser
considerado como
Respuesta clinica
completa.
Repuesta clinica
parcial: cumple por lo
menos 1 pardmetro.
Refractario: ausencia
de incrementos
sostenidos del
recuento plaquetario o
recuento
plaquetario<50 x
109/L) y aumento de
LDH persistente (>
1.5 veces) a pesar de 5
plasmaféresis y
corticoides.

Cualitativa

Nominal

Total
Parcial
Refractario

Condicién al
alta

Condicion de egreso
del paciente al alta
hospitalaria.

Cualitativa

Nominal

Vivo
Fallecido
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Anexo N°6:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE LA INVESTIGACION

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA

N° de historia clinica | N° de ficha
1. Datos personales del paciente
Edad Raza
Sexo Ocupacion
Lugar de nacimiento Fecha de ingreso
Lugar de procedencia
2. Enfermedad actual Tiempo de enfermedad
3. Sintomas Si No Sintomas Si No
Fatiga Dolor de pecho
Debilidad Disnea
Fiebre Cefalea
Dolor abdominal Confusion
Néauseas Convulsiones
Vémitos Hematuria
Diarrea Artralgias/mialgias
Otros
4. Examen fisico
Signos Si No Signos Si No
Petequias Ictericia
Pdrpura Palidez
Otros:
5. Factores subyacentes Si No
Inmunoldgicos: LES, AR, SAF
Infecciones bacterianas
Serologia: VIH
Embarazo (aplica solo para mujeres)
Neoplasias
Farmacos
Trasplante de d¢rgano solido y/o de
progenitores hematopoyéticos
Pancreatitis
Cirugias (recientes)
Otros
6. Tratamiento instaurado Si No
Plasmaféresis
Corticoides
Rituximab
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Otros

7. Respuesta al tratamiento

Si

No

Completa

Parcial

Refractario

8. Condicion al alta

Si

No

Vivo

Fallecido
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