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Resumen

Describimos el caso de un paciente varén africano de raza negra de 35 afios de edad diag-
nosticado de lupus eritematoso sistémico (LES) que seguidamente desarrollé de una purpura
trombotica trombocitopénica (PTT). Comentamos la dificultad diagnéstica que supone realizar
este diagnostico en un paciente con LES donde se solapan caracteristicas clinicas y analiticas
alo que se afiade su infrecuente asociacidn.

Es importante mantener un alto indice de sospecha ante un paciente con LES que debuta
con signos y sintomas clinicos de PTT ya que la instauracién del recambio plasmatico o plas-
maféresis puede salvar la vida de este tipo de pacientes.

Abstract

We report the case of a 35 year old African colored man , diagnosed Systemic Lupus Ery-
thematosus (SLE) that soon after underwent a Trhombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP).

The association between thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and systemic lupus
erythematosus (SLE) is uncommon. Diagnosis is often difficult because of their clinical and
biological similarities.

It is considered relevant to maintain a high clinical suspicion when admitting a patient suf-
fering from TTP as early plasmapheresis can be life saving.

Laburpena

Lupus eritematoso sistemikoz diagnostikatutako 35 urteko gizon afrikar baten kasuaren
deskribapena dugu hemen. Gizon honek aurrerago, purpura tronbotiko tronbozitopenikoa
garatu zuen ere. Bertan, bi gaixotasun hauek dituzten antzeko sintomak direla eta diagnosia
egiteko sortzen diren zailtasunak komentatuko ditugu, LESa duten pazienteen ezaugarri kli-
niko analitikoak PTTa dutenen oso antzekoak bait dira.

Garrantzitsua da LES duten eta PTTaren sintomekin hasi diren gaixoekin susmo maila altuak
mantentzea, aldaketa plastamtikoa eta pasmaferesiaren bitartez gaixo hauen bizitza salbatu
daitekelako.
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Introduccion

La asociacion de lupus eritematoso sistémico (LES)
y purpura trombética trombocitopénica (PTT) es in-
frecuente. Comparten caracteristicas clinicas y anali-
ticas, lo cual hace aun mas dificil su diagnoéstico.
Mantener una actitud de alerta y un sencillo esquema
diagnostico pueden ayudar al médico de familia a re-
visar y diagnosticar con alto indice de sospecha la pur-
pura trombética trombocitopénica . A propoésito de
este caso clinico se revisan las anemias hemoliticas, la
PTT, su diagnoéstico y su tratamiento.

Descripcion del caso clinico

2 - Inicio LES
Paciente vardn, de raza negra, africano, de 35 afos,
diagnosticado desde Enero 2005 de lupus eritematoso
sistémico (astenia intensa, pericarditis ,linfadenopa-
tias, artralgias, ANA 1/645 (patrén moteado Acs anti
RNP positivos y Acs anti DNA negativos) que dos afios
mas tarde y sin buena adherencia al tratamiento in-
gresa nuevamente con un cuadro de derrame pleural
encapsulado y glomérulonefritis clase V (membra-
nosa) diagnosticada tras biopsia renal, para lo cual re-
cibié Prednisolona 60 mg/dia pauta descendente
hasta 10 mg /dia, ARA II (Losartan 100 mg), e IECAs
(Ramipril 5 mg). El paciente presenta intolerancia a la
Cloroquina y es alérgico a la Penicilina.
2 - Tbc pulmonar
En 2009 presenta infeccidn respiratoria severa y es
diagnosticado de TBC pulmonar para lo que recibe
tratamiento con Isoniacida(H), Rifampicina (R) y Pi-
razinamida (Z) - HRZ x 2 y HR x 4 meses.
9 - Tbc 6sea en tarso derecho
En 2010 acude a consulta con artritis calcaneoastra-
galina derecha que en principio se relaciona con LES
y lesiones cutaneas (que por biopsia son compatibles
con lupus dérmico), posteriormente aparece supura-
cion maléolo tibial derecho que es confirmado como
una osteomielitis cronica con cultivo positivo a bacilo
tuberculoso. (se descarta tbc activa pulmonar) y para
lo cual recibe Rifater, Etambutol, y Levofloxacino.
°-PTT
En octubre 2012 ingresa en Hospital de referencia
por cuadro compatible con PTT (anemia hemolitica
microangiopatica con esquistocitos >5%, trombocito-
penia, fiebre, y desorientacion. Coombs directo nega-
tivo y actividad ADAMTS 13 severamente disminuida)
asociado a una proteinuria en rango nefrético y con-
vulsiones (por exacerbacién LES) analitica: Hb 7,1 ;
LDH 2030 Ul/I; Urea 74 Cr 2,1 ; plaquetas 21000/ul;
PCR 3,8; Frotis 5% hematies fragmentados. Coombs
directo negativo. Actividad ADAMST 13 : 0%. Recibi6
13 procedimientos de plasmaféresis (que tuvo como
consecuencia un aumento de la actividad ADAMTS 13,

alcanzando el 62%) y corticoides 1,5 mg/Kg/dia en
disminucion progresiva, tras lo cual el paciente pre-
senta una evolucién favorable con mejoria manifiesta
de los parametros de hemolisis recibiendo dias des-
pués el alta clinica hospitalaria.
¢ - Recaida temprana de su PTT

En menos de dos meses ingresa nuevamente por re-
caida temprana de su PTT iniciando nuevamente cor-
ticoides y plasmaféresis y se decide iniciar Rituximab
375 mg/m?/semanal durante 4 semanas.

En el momento actual permanece estable clinica y
analiticamente.

Resultados y discusion

PTT es un sindrome clinico de aparicion infrecuente
(4-11 pacientes/1000000 habs) y de pronostico fatal
si no recibe tto, caracterizado por la péntada clasica
descrita por Moschcowitz en 19242 : anemia hemoli-
tica microangiopatica, trombocitopenia, fiebre, déficits
neuroldgicos fluctuantes, y alteraciones renales, aun-
que no mas del 40% de los pacientes presentan esta
péntada clasica.

La asociacion con LES es aun mas infrecuente y lo ha-
bitual es que se presente en una etapa avanzada del
LES, pero no es excepcional que se presenten simulta-
neamente®* o incluso preceder al LES en su aparicion®.
La PTT puede presentarse incluso en pacientes con
LES inactivo por lo que siempre conviene mantener un
alto indice de sospecha con estos pacientes®.

Por otra parte, LES y PTT pueden presentar caracte-
risticas clinicas similares o solapadas’ .

Desde el punto de vista clinico ambas entidades pre-
sentan puntos en comun. La fiebre es sintoma habitual
del LES activo, la enfermedad renal es afectacion fre-
cuente en el LES. Ambos presentan manifestaciones
neuroldgicas variadas (sindromes neurolégicos foca-
les, polineuritis, confusién, desorientacion...). En la
PTT se detectan ANA en titulos bajos en el 10 al 30%,
Tanto anemia como trombocitopenia se presentan en
ambas patologias, pero el mecanismo de la hemélisis
las diferencia. La PTT tiene como base fisiopatolégica
un mecanismo microangiopatico puesto de manifiesto
por la presencia de esquistocitos en sangre periférica,
mientras que en el LES no se observan este tipo de cé-
lulas. En el LES el Coombs directo es positivo.

En nuestro paciente la aparicion clinica de la PTT so-
brevino tras siete afios de evolucidn de LES de inicio
extraarticular (afectacion cardiaca primaria - pericar-
ditis) para posteriormente presentar nefropatia lipica
y derrame pleural, cque se complicé en su evolucion
con tuberculosis pulmonar y 6sea. En este caso clinico
puede observarse la complejidad en el diagnoéstico y
tratamiento de ambas enfermedades, la dificultad en
diagnosticar la PTT complicando el LES, la evolucién
torpida, y las complicaciones asociadas.



Pese a su asociacién infrecuente debemos prestar es-
pecial cuidado en pacientes con LES que agravan su si-
tuacion clinica con anemia hemolitica.

El tratamiento de primera linea es el recambio plas-
matico (RP) diario. Su empleo ha reducido tasas de
mortalidad del 90% al 10%. Generalmente asociado a
glucocorticoides, el RP debe iniciarse inmediatamente
tras el diagnostico, como efectivamente se hizo en el
caso de nuestro paciente (demoras de mas de 24 horas
empeoran el pronéstico) y se recomienda usar plasma
fresco como solucién de reposiciéon - ello reduce los
niveles del inhibidor de la ADAMTS13 y aporta la me-
taloproteasa deficitaria) continuando hasta 48 h des-
pués de alcanzar la remision clinica y analitica.
(recuento plaquetas > 150x10 9 /1, normalizaciéon LDH
en plasma, incremento de la Hb )

Nuestro paciente presenté nueva recaida en dos
meses por lo que se decidié iniciar Rituximab; en la
actualidad existen ensayos clinicos que muestran re-
misiones completas superiores al 90% en pacientes
con PTT refractaria o en recaida®.

Proponemos, por tanto, el siguiente esquema de ac-
tuacién ante un paciente con sospecha clinica de pur-
pura trombdtica trombocitopénica®:

Pacientes con anemia
y datos de hemdlisis
TEST DE COOMBS

19) Establecer con alto grado de sospecha el diag-
nodstico de anemia hemolitica aguda aunando criterios
clinicos y analiticos: Paciente con clinica compatible
(fiebre, malestar general, dolor abdominal, palidez ge-
neral, ictericia, astenia, taquicardia) cuyos principales
datos de laboratorio son: Hemoglobina disminuida, bi-
lirrubina indirecta y LDH elevadas, haptoglobina dis-
minuida, y aumento de reticulocitos.

Una vez que tenemos el diagnostico de presuncion de
anemia hemolitica, debemos practicar la prueba de an-
tiglobulina directa o test de Coombs directo, y la revi-
sion del frotis de sangre periférica.

29) Clasificacion correcta del tipo de anemia hemoli-
tica: mediante la realizacion del Test de Coombs : si es
negativo : anemias no inmunes ; si es positivo: anemias
hemoliticas inmunes.

Si el Coombs es negativo: Frotis de sangre periférica
(si hay esquistocitos: microangiopatia trombética).

39) Diagnéstico de laboratorio PTT!?: anemia, trom-
bocitopenia, esquistocitosis, reticulocitosis; aumento
LDH, Aumento Bilirrubina indirecta, disminucién hap-
toglobina, hematuria, proteinuria, disminucién
ADAMTS13.

En la practica, y debido a la urgencia para instaurar

1 i 1
NEGATIVO: POSITIVO:
Anemias Anemias
Hemoliticas No Hemoliticas
Autoinmunes Autoinmunes
1 1 1
ALOANTICUERPOS
FROTIS DE Incompatibilidad AUTOANTICUERPOS INMUNO.
SANGRE transfusional. Enf (Sds linfoproliferativos,
i ., . , MEDICAMENTOSAS
PERIFERICA Hemolitica del Recién Conectivopatias, LES,...)
Nacido
ESQUISTOCITOSIS ...
ANEMIA
MICROANGIOPATICA
PTT

Figura 1 Diagrama analitico de anemias hemoliticas.



tratamiento es suficiente para diagnosticar como PTT
una anemia hemolitica microangiopatica con trombo-
citopenia, la presencia de esquistocitos (hematies
fragmentados) en sangre periférica y una prueba de
antiglobulina directa negativa (Test de Coombs directo
negativo). Es necesario tener en cuenta que al coexistir
con LES el resultado del test pudiera ser positivo.

Posteriormente la demostracion del déficit grave de
ADAMTS13 es diagnostica de PTT y debe realizarse si
es posible.

Figura 2 Frotis de sangre periférica: esquistocitos o hema-
ties fragmentados.

Bibliografia

1

10

De la Rubia,J, Contreras E,Del Rio-Garma,J. Purpura trom-
baética trombocitopénica.Med Clin (Barc).
2011;136(12):534-540.

Moschcowitz E. Ana cute febrile pleiochromic anemia
with hyaline trombosis of the terminal arteriales and ca-
pillaries. Arch Intern Med. 1925; 36:89-93

Aleem A,Al-Sugair S. Thrombotic thrombocytopenic pur-
pura associated with systemic lupus erythematosus. Acta
Haematol.2006;115(1-2):68-73

Ferro H,Roel JE, Lantos J, Grassi DG, Korin J. Thrombotic
thrombocytopenic purpura and systemic lupus erythe-
matosus. Three cases presenting simultaneously. Medi-
cina (B Aires). 1999;59(6):739-42.

Jonsson OG, Fink CW. Systemic lupus erythematosus pre-
senting as Thrombotic thrombocytopenic purpura. J
Rheumatol.1990 Jul;17(7):973-4.

Yuen LK,Lai WM .Recurrent Thrombotic thrombocytope-
nic purpura in a young boy with systemic lupus erythe-
matosus. J Clin Rheumatol. 2007 Aug;13 (4):224-8
Cheung WY.Thrombotic thrombocytopenic purpura and
systemic lupus erythematosus . distinct entities or over-
lapping syndromes?. Trasfus Apher Sci.2004 Aug;31(1):17-
20

Ling HT, Field JJ, Blinder MA. Sustained response in pa-
tients with thrombotic thrombocytopenic purpura: A re-
port of 13 cases and review of the literature. Am J
Haematol.2009;84:418-21

Gonzalez Mesones B, Gonzalez de Villambrosia A, Batlle
A, Insunza A. Protocolo diagndstico de las anemias he-
moliticas. Medicine.2012;11(20):1246-9

Scully M et al.Guidelines on the diagnosis and Manage-
ment of thrombotic thrombocytopenic purpura and
other thrombotic microangiopathies. British Journal of
Haem.2012;1365-2141.



