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RESUMEN

La ptrpura trombética trombocitopénica (PTT) es una urgencia médica con complicaciones potencialmente
mortales. Su diagnéstico representa un desafio, ya que implica la afectacion de mdltiples 6rganos debido a una
microtrombosis generalizada, que puede causar rapidamente disfuncién isquémica grave. El reconocimiento
precoz y el tratamiento oportuno son fundamentales. El tratamiento incluye el inicio inmediato del recambio
plasmatico (PEX), terapia inmunosupresora y caplacizumab, junto con un estrecho control de los signos clinicos,
en especial de la funcion cerebral y cardiaca.

Presentamos el caso de un paciente con un paro cardiaco presenciado, en el que se implement6 el protocolo de
reanimacion cardiopulmonar extracorpérea (ECPR), y se administré la primera dosis de caplacizumab
intraarresto junto con la infusién de plasma, debido a la sospecha diagnéstica de PTT. La primera sesién de PEX
se realizé en las primeras 3 horas posteriores al paro cardiaco. A pesar de la trombocitopenia y la anemia, la
canulacién del dispositivo ECMO se logré en menos de 40 minutos. La evolucion del paciente fue favorable, con
secuelas neurolégicas minimas y recuperacion de la funcién cardiaca.
© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-
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Thrombotic thrombocytopenic purpura: Importance of multidisciplinary work

ABSTRACT

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a medical emergency with life-threatening complications. It pre-
sents itself as a diagnostic challenge, as it involves multiple organs affected by widespread microthrombosis that
can rapidly cause severe ischemic impairment. Early recognition and treatment are crucial. Treatment includes
prompt initiation of plasma exchange (PEX), immunosuppressive therapy, and caplacizumab, along with close
monitoring of clinical signs, especially brain and cardiac function.

We present a case report with a witnessed cardiac arrest, in which the extracorporeal cardiopulmonary resus-
citation (ECPR) protocol was performed, and the first dose of intra-arrest caplacizumab together with plasma in-
fusion, were administered due to the suspected diagnosis of TTP. The first PEX session was done within the first
three hours after cardiac arrest. Despite thrombocytopenia and anemia, the cannulation of the ECMO device was
achieved in less than 40 min. The patient's evolution was favorable with minimal neurological sequelae and car-
diac function recovery.

© 2025 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND li-
cense (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La pdrpura trombética trombocitopénica (PTT) es una entidad
con un prondéstico muy grave en casos de inicio con afectacién
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multiorganica. Su diagnéstico representa un desafio, ya que implica
la afectacién de miltiples 6rganos debido a una microtrombosis
generalizada, que puede causar radpidamente disfuncién isquémica
grave. El tratamiento incluye el inicio inmediato del recambio
plasmatico (PEX), terapia inmunosupresora y caplacizumab, junto
con un estrecho control de los signos clinicos.
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Caso clinico

Una mujer de 42 afios, fumadora, con dislipidemia y sin otros
antecedentes personales relevantes, acudi6 al servicio de urgencias
con un cuadro de 48 horas de evolucién de astenia, malestar general,
sudoracién y vomitos. Desarroll6 petequias, predominantemente en el
tronco y las extremidades. En los andlisis de laboratorio se mostré
hemoglobina (Hb) de 9,9 g/dl, con VCM de 84 fl, plaquetas de 13
x 10%/1, INR de 1,07, bilirrubina de 3,89 mg/dl, LDH de 1.900 unidades/
1, con deterioro de la funcién renal de novo (creatinina de 1,9 mg/dl) y
hematuria (900 hematies/ul). Las pruebas urgentes de Coombs y
embarazo fueron negativas. En el frotis sanguineo se confirmé
trombocitopenia con mas del 10% de esquistocitos. La haptoglobina
era de 8 mg/dl. Ante estos hallazgos, se sospechdé ptrpura
trombocitopénica tromboética (PTT), reforzado por un puntaje
PLASMIC calculado de 7.

Mientras se encontraba en urgencias, la paciente sufrié un
empeoramiento sibito de su estado clinico, con pérdida de conciencia
y paro cardiorrespiratorio en disociacion electromecanica (DEM). A la
llegada del especialista en cuidados intensivos, la paciente permanecia
en DEM, tras desfibrilacion por fibrilacién ventricular (FV) realizada
por los médicos de urgencias. Al ingreso, en los electrocardiogramas se
mostré elevacién generalizada del ST, predominantemente en las
derivaciones inferiores. Tras 10 minutos de reanimacion, se inicié el
protocolo de reanimacién cardiopulmonar extracorpérea (ECPR).

Se realiz6 la canulacién mediante técnica quirtirgica abierta, debido
a fallos en los intentos percutaneos. Se administraron un bolo de 5.000
Ul de heparina y 2 gramos de cefazolina. Ante la sospecha de PTT, se
administré la primera dosis de 10 mg de caplacizumab IV y 2 unidades
de plasma fresco congelado. Una vez establecido el flujo de ECMO, se
observé FV persistente, que se convirtié en ritmo sinusal tras la
desfibrilacién. El tiempo desde el paro hasta el inicio de la oxigenacién
por membrana extracorpérea (ECMO) fue de 39 minutos. En la
gasometria inicial en ECMO, se revel6 Hb de 3,2 g/dl y hematocrito de
15%. Se tomaron muestras para tromboelastograma urgente,
determinacion de ADAMTS13 y anticuerpos inhibidores. Se
transfundieron 4 unidades de concentrados de hematies y un pool de
plaquetas para minimizar el sangrado tras la canulacion de la via central.

La angioplastia coronaria percutanea (PCI) descart6 lesiones
coronarias. La paciente fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos, donde se inici6 el primer recambio plasmatico, seguido de
la segunda dosis de 10 mg de caplacizumab subcutdneo y 1 g de
metilprednisolona intravenosa. La actividad de ADAMTS13 era del
0,2% y se detectaron anticuerpos contra ADAMTS13 (1,8 unidades Be-
thesda). Con el diagnéstico de PTT inmune, se establecié un tratamiento
estandar de primera linea, que incluia terapia inmunosupresora con
corticosteroides y rituximab, recambio plasmaético diario y
caplacizumab.

La evolucion inicial en la UCI requirié soporte hemodinamico con
agentes vasoactivos e inotrépicos, debido a una disfuncién biventricular
grave. El sangrado arterial en el sitio de canulacién del ECMO fue
resuelto por el equipo de cirugia cardiaca. La lesién renal aguda se
manej6 con terapia de reemplazo renal durante 72 horas. La posterior
evolucion favorable y la recuperacién de la funcién cardiaca permitieron
la retirada del ECMO al cuarto dia desde su inicio. En la tomografia
craneal, a las 36 horas posteriores al paro cardiaco, se mostraron areas
isquémicas en los ganglios basales derechos, con posible afectacién cor-
tical insular. La determinacion de enolasa en las primeras 48 horas tras
el ingreso fue de 22,52 ng/ml. La evolucién respiratoria fue favorable,
permitiendo la retirada de la ventilacién mecanica al octavo dia de
ingreso.

Catorce dias después, se realiz6 una resonancia magnética, donde se
mostraron areas compatibles con encefalopatia hipéxico-isquémica
aguda en secuencias T2/FLAIR en los ganglios basales, insulas e
hipocampos, bilateralmente, con afectacion cortical parcheada en el
hemisferio izquierdo y areas de leucoencefalopatia desmielinizante
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posanoéxica tardia. En la evaluacion antropométrica, se observé una
deplecion proteica grave, sarcopenia y pérdida de fuerza muscular.

Se inici6 heparina de bajo peso molecular cuando el recuento
plaquetario superé los 50 x 10%/1, dado que la paciente permanecia
completamente encamada y no presentaba eventos hemorragicos. La
evoluciéon neurolégica fue favorable. La paciente estaba consciente,
aunque bradipsiquica, con debilidad generalizada y disfagia grave. En
este contexto, se inici6 terapia del habla, rehabilitacién fisica y
respiratoria. La paciente pudo ser trasladada de la unidad de cuidados
intensivos al servicio de hematologia, a los 25 dias tras el diagndstico.

Una vez en la unidad de hematologia, la paciente continué con
rehabilitacién y tratamiento con caplacizumab. Se completaron 4 dosis
semanales de rituximab (375 mg/m?) y un esquema de reduccién
progresiva de corticosteroides. La actividad de ADAMTS13 comenzé a
recuperarse lentamente. El tratamiento con caplacizumab se suspendi6
después de 42 dias, cuando se logré una recuperacion parcial de
ADAMTS13 (>20%) en 2 mediciones consecutivas.

Finalmente, se alcanzé la remisién completa de ADAMTS13 en 55
dias, y la paciente fue trasladada desde el hospital a un centro de
rehabilitacién crénica para mejorar su recuperaciéon neuroldgica
progresiva y su rehabilitacion motora. Al momento del alta, habia
recuperado completamente todas sus capacidades y habia reanudado
sus actividades laborales y fisicas previas.

Discusion

La PTT es un tipo de microangiopatia trombética (MAT) que provoca
dafio endotelial vascular debido a una deficiencia grave de ADAMTS13
(2£10%), lo que causa anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y dafio isquémico en los 6rganos, con una mortalidad
potencialmente elevada (10-40%)’.

Solo el 10% de los casos son congénitos (mutaciones genéticas
bialélicas en 9g34)2, mientras que el 90% restante son adquiridos o
inmunomediados (autoanticuerpos IgG4 que actiian como inhibidores
de la actividad proteolitica, 0 aumentan su aclaramiento), lo que
determina un enfoque terapéutico basado en la inmunidad’. En Espafia,
laincidencia se ha estimado en 2,67 casos por cada 1.000.000 habitantes
por afio’.

La PTT se manifiesta con un cuadro clinico multisistémico que
incluye fiebre, parpura, anemia hemolitica y trombocitopenia. Se
caracteriza por una microtrombosis generalizada que puede causar
rapidamente disfuncién isquémica grave en mdaltiples érganos debido
a la oclusién transitoria o parcial de los microvasos'*. Ademas, hasta
el 10% de los pacientes requieren ventilacion mecanica debido a
sintomas neuroldgicos e inestabilidad hemodinamica.

Dado que la prueba de actividad de ADAMTS13 no esta ampliamente
disponible y los resultados pueden tardar de 1 a 7 dias, se han propuesto
sistemas de puntuacién®” para predecir el diagnéstico de PTT. Los
criterios diagnésticos incluyen anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos en el frotis de sangre periférica, aumento de reticulocitos,
LDH e hiperbilirrubinemia indirecta elevadas, prueba de Coombs
negativa y haptoglobina baja) y trombocitopenia sin alteraciones en
las pruebas de coagulacién convencionales ni en los valores de
fibrinégeno'.

A pesar de los avances en las Gltimas décadas (con el control de la
refractariedad, exacerbaciones y recaidas), todavia se producen malos
desenlaces y mortalidad si no se logra un control rapido de la trombosis
microvascular®®. La rapidez en el diagnéstico y la capacidad para
descartar otras causas de MAT son esenciales para mejorar el
prondstico.

Se han desarrollado sistemas de puntuacién (siendo el PLASMIC
score el mas utilizado®, junto con el ASAP score® y otros) para predecir
la PTT, ya que la actividad de ADAMTS13 tarda en obtenerse. Los
criterios diagnésticos incluyen anemia hemolitica (esquistocitos en el
frotis de sangre periférica, reticulocitos elevados, LDH e
hiperbilirrubinemia indirecta aumentadas, prueba de Coombs negativa
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y haptoglobina baja) y trombocitopenia, sin alteraciones en las pruebas
convencionales de coagulacién ni en los valores de fibrinégeno'.

La isquemia cardiaca es una de las principales causas de muerte en la
PTT. Debido a la oclusién de la microvasculatura cardiaca, los pacientes
pueden desarrollar arritmias, insuficiencia cardiaca o choque
cardiogénico. En caso de insuficiencia hemodinamica, puede ser
necesario el uso de norepinefrina o dobutamina. El ECMO debe
considerarse en casos de choque cardiogénico o arritmias
refractarias®”?,

En nuestro caso, el ECMO fue un factor clave para mantener a la
paciente con vida, permitiendo que el tratamiento resolviera el entorno
patoldgico de microtrombosis. La sospecha clinica temprana, respaldada
por la observacién de esquistocitos y un puntaje PLASMIC alto, fue
esencial para manejar la urgencia como PTT e iniciar el tratamiento
dirigido desde los primeros minutos’. Gracias al soporte con ECMO, en
una situacion clinica muy grave, pudimos seguir las recomendaciones
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH),
incluyendo la terapia cuadruple con caplacizumab durante la
reanimaciéon y el primer recambio plasmatico (PEX), junto con
corticosteroides y rituximab®%-1°,

Caplacizumab es un farmaco aprobado para episodios agudos de PTT
inmune®. Inhibe el dominio A1 del factor de von Willebrand (VWF),
bloqueando su unién a la glicoproteina Ib plaquetaria y controlando la
trombosis microvascular. Los ensayos clinicos TITAN y HERCULES han
demostrado resultados favorables, reduciendo el nimero de sesiones
de PEX, el tiempo hasta la respuesta clinica y la frecuencia de
exacerbaciones y refractariedad, lo que indica un control rapido y
sostenido de la microtrombosis>'°. Cuanto antes se inicie el
caplacizumab, mejores seran los resultados>.

Las guifas actuales de la ISTH® recomiendan el uso de caplacizumab
en el tratamiento inicial, incluso antes de confirmar la deficiencia de
ADAMTS13. Esta recomendacién se basa en el alto beneficio del uso
temprano, el riesgo aceptable de sobretratamiento en otros tipos de
MAT y un mayor riesgo trombético que hemorragico en la fase aguda
de la PTT>1°,

Sin embargo, el caplacizumab no se ha extendido ampliamente
debido al alto impacto presupuestario del fairmaco y la falta de una
clara relacion costo-efectividad. También existen preocupaciones
sobre un posible aumento en los eventos hemorragicos'®.

En ausencia de hemorragia, no deben administrarse transfusiones de
plaquetas ni farmacos que puedan inducir dafio microvascular (como
desmopresina, vasopresina y acido tranexamico), ya que el riesgo de
isquemia es mucho mayor que el de sangrado durante la PTT*7*,

En nuestra paciente, el uso secuencial de plaquetas y caplacizumab
durante la ECPR se debi6 al sangrado durante la ECMO y la canulacién
de la via central. La sospecha de un infarto de miocardio asociado y la
posterior PCI llevaron a la decisién de administrar plasma antes de
iniciar el recambio plasmatico.

Se recomienda la suplementacién con acido félico y la profilaxis del
tromboembolismo venoso con heparina de bajo peso molecular y
agentes antiplaquetarios tan pronto como el recuento plaquetario
alcance los 50 x 10%/1, en caso de existir factores de riesgo™*”?,

Conclusiones

La PTT es una urgencia médica con complicaciones potencialmente
mortales. Su diagnéstico supone un reto, debido a la afectacién
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multisistémica. Las guias actuales recomiendan el inicio rapido del
tratamiento, incluyendo PEX, terapia inmunosupresora con
corticosteroides, rituximab y caplacizumab.

En nuestro caso, la implementacién del ECPR fue una herramienta
terapéutica fundamental en una situacién clinica dramatica,
permitiendo la reanimacién y el soporte basico para la administracién
temprana del tratamiento dirigido.

Consideraciones éticas

No se ha solicitado consentimiento informado por escrito para el
envio de la publicacién de este caso, pero si que se ha informado de
manera verbal a la paciente del interés cientifico de su caso clinico y
del interés del equipo por su divulgacion cientifica con ausencia de
objeto de lucro y si puramente cientifico.

Se han empleado todos los métodos necesarios para mantener la
anonimidad de la paciente, evitando el uso de cualquier dato que
pudiera identificarla.

Financiacion

Los autores declaran que no existe ninguna fuente de financiacion,
interna, ajena ni externa, que deba incluirse en este trabajo.
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