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Purpura trombocitopénica trombotica en un paciente con infeccion por VIH
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Resumen

Las manifestaciones hematoldgicas de la infeccion por el VIH son
frecuentes y variadas debido a su capacidad de afectar practicamente
todas las lineas celulares. Dentro de éstas, la pirpura trombocitopé-
nica trombotica (PTT) es una de las entidades que constituyen las
microangiopatias tromboticas. Se caracteriza por la presencia de
trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica con altera-
cion de la funcion renal. Actualmente, la co-existencia de estas dos
entidades es poco frecuente debido a la terapia anti-retroviral de alta
efectividad (TARV) Presentamos el caso de un paciente de 28 afios,
quien consultd por fiebre asociada a episodios de gingivorragia, pa-
lidez mucocutanea generalizada y debilidad progresiva. Los estudios
evidenciaron una anemia y trombocitopenia grave. Se encontraron
esquistocitos y microesferocitos en el frotis de sangre periférica con
actividad de la enzima ADAMTS 13 disminuida (6,8%). Se confirmo
el diagnostico de una PTT como manifestacion inicial de una infeccion
por VIH. Se indico manejo con plasmaféresis e inicio de TARV con
buena respuesta.

Palabras clave: Microangiopatia trombotica; VIH; anemia; trom-
bocitopenia, purpura trombocitopénica trombotica.

Introduccion

a purpura trombocitopénica tromboética (PTT) fue descrita por
primera vez en 1924 por el Dr. Eli Moschcowitz en una mujer
de 16 afios, quien presentd petequias, hematuria y alteracion
neuroldgica, con documentacion post-mortem de trombos diseminados
en arteriolas y capilares'. Esta patologia clasifica dentro de las microan-
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Abstract

Hematological manifestations for human immunodeficiency virus
(HIV) infection are frequent and diverse due to its ability to affect
almost all cell lines. Among these, thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP) is one of the thrombotic microangiopathies syndromes,
characterized by the presence of thrombocytopenia and microangio-
pathic hemolytic anemia with impaired renal function. Nowadays,
the relationship between these two entities is rare given the current
highly active antiretroviral therapy (HAART). We report the case
of a 28-year-old patient, who presented with fever associated with
gingival bleeding, generalized mucocutaneous pallor and progres-
sive weakness. Routine investigations showed anemia and severe
thrombocytopenia, schistocytes and micro spherocytes in peripheral
blood smear. Required blood transfusion, with decreased ADAMTS
13 enzyme activity (6.8%). With these findings, TTP was diagnosed
as the initial manifestation of the HIV infection. The patient received
management with five sessions of plasmapheresis and HAART with
subsequent improvement.

Keywords: Thrombotic microangiopathy; HIV; anemia; thrombo-
cytopenia; thrombotic thrombocytopenic purpura.

giopatias trombdticas, en la que también se encuentran el sindrome
hemolitico urémico tipico (SHU) y atipico (SHUa), tanto primario
(mutaciones en las vias del complemento) como secundario (céncer,
trasplante de 6rganos, medicamentos, infecciones)'~.
Particularmente, la PTT es un desorden cuya manifestacion principal
es la trombosis generalizada de la microcirculacion, asociado a la
presentacion concomitante de plrpura o hemorragias y trombocito-
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penia intensa, anemia hemolitica microangiopatica con
esquistocitos en frotis de sangre periférica y compromiso
de 6rganos por isquemia en grado variable, con afectacion
predominante del sistema nervioso central. La pentada
clasica de la enfermedad se presenta en menos de 10%
de los casos™*.

La PTT adquirida tiene una incidencia anual de 2 a 3
casos por cada millon de habitantes y una prevalencia de
aproximadamente 13 casos por cada millon de personas.
Tiene una alta letalidad en caso de no recibir tratamiento®®,
El 90% de los casos ocurren en la edad adulta, con una
edad media de 43 afios, con un predominio en mujeres
(razon de 2:1) y pacientes de origen afro-descendiente®’#.
Este desorden puede ser de origen genético o adquirido,
por inhibicioén de la enzima ADAMTS 13 mediada por
auto-anticuerpos®”’.

La PTT se produce por una deficiencia en la activi-
dad de la enzima ADAMTS 13, una metalo-proteinasa
encargada de la escision del factor de Von Willebrand
(FvW). Esta deficiencia genera la acumulacion de
multimeros extralargos de FvW, lo que conlleva a la
agregacion plaquetaria y formacion de microtrombos
con oclusion de arteriolas y capilares, resultando en
una isquemia organica, hemolisis microangiopatica y
trombocitopenia grave>?.

Dentro de las causas secundarias que conducen a las
microangiopatias trombdticas (MAT), se pueden encon-
trar multiples condiciones como el sindrome HELLP,
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso
sistémico, neoplasias, el uso de medicamentos antimala-
ricos, anti-agregantes plaquetarios € inmunosupresores y
la infeccion por VIH>*.

La infeccion por VIH puede generar manifestaciones
hematologicas con importante repercusion en la mor-
bimortalidad del paciente. Puede afectar las tres lineas
celulares, siendo la mas frecuente la anemia, linfopenia,
neutropenia, y trombocitopenia, en ese orden'®. La anemia
mas comun es la secundaria a una enfermedad cronica,
seguida de la asociada a compromiso por infiltracion
medular, citopenias inducidas por medicamentos, compro-
miso por infecciones oportunistas (como histoplasmosis
o infeccidn por parvovirus humano B19) o incluso afec-
tacion autoinmune (anemia hemolitica por anticuerpos
calientes)'""'2. Por otro lado, el compromiso plaquetario
en forma de trombocitopenia, puede alcanzar un 5-15%
al inicio de la enfermedad"?.

La microangiopatia trombotica asociada al VIH se
describio por primera vez en 1984 por el Dr. Boccia'.
Su comportamiento epidemioldgico ha variado debido
a la introduccion de la terapia anti-retroviral altamente
efectiva (TARV), disminuyendo su incidencia desde
7,1% y una expectativa de vida menor de dos afios, a una
incidencia post-tratamiento de 0,3%'>!>'6, En términos
generales, los pacientes con infeccion por VIH tienen
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una incidencia de PTT entre 15 y 40 veces mayor que la
poblacion no infectada'”'8,

Presentamos el caso de un paciente que debuté con una
PTT como primera manifestacion de la infeccion por VIH.

Caso clinico

Varon de 28 afios, natural y procedente de Bogota
(Colombia), estudiante universitario, sin antecedentes
morbidos, que ingreso al servicio de urgencias con historia
de una semana de evolucion de fiebre, astenia y adinamia
asociados a episodios de gingivorragia; sin diarrea u otro
sintoma gastrointestinal. Al ingreso se encontraba taqui-
cardico, febril, orientado. Al examen fisico presentaba
palidez mucocutanea y lesiones petequiales en el paladar.

Dentro de los examenes de laboratorio del ingreso
destacaba una hemoglobina de 6,9 mg/dl, confirmando
una anemia normocitica, normocrémica y una tromboci-
topenia intensa, con un recuento de plaquetas de 12.000
céls/mm?. La funcion renal era normal, con una creatinina
0,7 mg/dl, deshidrogenasa lactica elevada 702 Ul/ml,
con bilirrubina y tiempos de coagulacion normales. Por
sospecha de hemolisis se realizo una prueba de Coombs
directa que resultd negativa, reticulocitos: 11,9% (corregi-
do 4,87%) y haptoglobina: <8 mg/dl (consumida). Con la
confirmacion de una anemia hemolitica no inmune en un
paciente sin antecedente familiar de hemoglobinopatia, se
solicito un extendido de sangre periférica, que demostrd
presencia de anisocitosis, con microcitos ++, macrocitos
y esquistocitos +; trombocitopenia y anisocitosis plaque-
taria y leucocitos normales.

Se descartaron causas infecciosas, con hemocultivos
negativos y serologias para virus hepatotropos, hemopa-
rasitos en sangre y pruebas no treponémicas para sifilis,
todos negativos. La radiografia de torax fue normal. No
tenia antecedentes de valvulopatias ni protesis cardiaca.
Durante su estancia hospitalaria persistio con fiebre sin
documentar infeccion clinica ni de laboratorio.

Dado lo anterior mas los hallazgos de laboratorio se
sospechd una microangiopatia trombdtica, por lo que
se solicitaron estudios de autoinmunidad: complemento
C3 y C4 que fueron normales; anticuerpos antinucleares
(ANAs), antiDNA, anticitoplasma de neutréfilos (AN-
CA), anticoagulante lupico, IgG e IgM anti-p2 glicopro-
teina e IgG e IgM anticardiolipinas, que resultaron todos
negativos.

Por sospecha de una anemia microangiopatica no
autoinmune, se calcul6 el puntaje PLASMIC que dio 7
puntos, clasificindose como grupo de alto riesgo 'y 72% de
riesgo para deficiencia grave en la actividad de la enzima
ADAMTS 13. Se realiz6 estudio de citometria de flujo la
cual fue negativa para hemoglobinuria paroxistica noctur-
na (FLAER, CD157, CD15, CD64 y CD45) y negativa
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Caso Clinico

Tabla 1. Exdmenes de ingreso y evolucion del caso clinico

Examen de laboratorio
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
VCM (fL)

Plaquetas (céls/mm?3)
Leucocitos (céls/mm?3)
Neutréfilos (céls/mm?)
LDH (Ul/ml)
Bilirrubina total/indirecta (mg/dl)
TP (seg) (pac/normal)
INR

TPT (seg) (pac/normal)
Creatinina (g/dl)
BUN (mg/dl)

Ingreso
6
18,4
85,8
12.000
7.500
4.200
702
0,6/0,3
17,9/15,1
1,18
38,5/30,9
0,8
12

Dia+3
7,6
23,3
87
22.600
6.660
4.760
516

0.8
19

Dia+9 Dia+12
8,9 1M1
28,4 33,9
89,4 89,8

173.000 206.000

6.270 6.470

3.660 3.270
245 135

14,5/15,1
0,96
31,2/30,9
0,7
17

VCM: volumen corpuscular medio, TP: tiempo de protrombina, INR: indice internacional norma-
lizado, TPT: tiempo parcial de tromboplastina, BUN: nitrégeno ureico en sangre.

Paciente con

hemdlisis confirmada

Prueba de Coombs
negativa (anemia
hemolitica no inmune)

Antecedentes
familiares de
hemoglobinopatias

—

Sin antecedentes
familiares

Estudio de extension
(esferocitosis hereditaria,
anemia de células falciformes,

talasemias)

Ve

Extendido de sangre
periférico (ESP)

;I—/

~

ESP normal: hiperesplenismo,
hemoglobinuria paroxistica
nocturna

ESP anormal:
esquistocitos

Microangiopatia

Descartar

trombotica
(Algoritmo 2)

valvulopatias,
prétesis valvulares

Figura 1. Algoritmo 1: diagndstico de anemias hemoliticas no inmunes. Tomado y modificado de
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para formas inmaduras (blastos), con niveles de vitamina
B12 y 4cido folico normales.

Como parte del estudio de microangiopatia trombotica,
con varias patologias infecciosas y autoinmunes descarta-
das, se solicit6 una serologia para VIH (ELISA de cuarta
generacion) que resulto positiva. La carga viral fue 69.777
copias/mm? y recuento de CD4: 167 céls/mm’.

El paciente no cumplia criterios de sindrome retroviral
agudo u otra manifestacion que hiciera sospechar esta
complicacion. Dentro del estudio del paciente se descarto
histoplasmosis con antigeno urinario de histoplasma
negativo. Sin embargo, durante su estancia hospitalaria
no se estudiaron serologia para parvovirus humano B19,
citomegalovirus y virus de Epstein Barr.

Posteriormente, se obtuvo el resultado de actividad
de la enzima ADAMTS 13 en 6,8%, confirmado con una
segunda muestra. No se consider6 SHUa, dado que la
funcion renal durante toda su estancia hospitalaria fue
normal, y nunca presentd sintomas gastrointestinales
como para sospechar SHU. Con todos los resultados del
estudio se diagnostico una PTT asociada a VIH.

Durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos
recibi6 cinco sesiones de plasmaféresis, con mejoria en
los recuentos celulares, resolucion de la anemia y de la
trombocitopenia (Tabla 1), por lo que fue posible el alta
hospitalaria a las dos semanas del ingreso a la institucion.

Segtlin las guias de manejo nacionales de ese momento,
se indico terapia anti-retroviral con efavirenz/emtricitabi-
na/tenofovir disoproxilo 600/200/245 mg, una vez al dia.
En el seguimiento ambulatorio, el paciente mantuvo un
adecuado control, sin alteraciones hematoldgicas y con
cargas virales de VIH indetectables.

Discusion

Presentamos el caso clinico de un paciente con
infeccion por VIH, quien debutd con una PTT, sin otra
manifestaciéon que sugiriera la enfermedad retroviral,
documentacion de una infeccion oportunista o enfermedad
definitoria de SIDA. Debido a la presencia de una anemia
hemolitica no inmune, se aplic6 un algoritmo diagndstico
inicial (Figura 1). Posteriormente, se buscaron causas
identificables de una microangiopatia tromboética (Figura
2), descartando el uso de medicamentos, enfermedades
autoinmunes e infecciones.

Por la sospecha diagnostica y para el inicio temprano
del tratamiento se utilizaron puntajes validados, como el
PLASMIC score. Este fue desarrollado por Bendapudi
y cols.', basado en parametros clinicos y de laboratorio
obtenidos al ingreso del paciente. Se compone de siete ele-
mentos que son: el recuento plaquetario, la documentacion
de hemolisis, ausencia de cancer activo o de trasplante de
un 6rgano soélido, el volumen corpuscular medio (VCM),
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Microangiopatia

trombotica

Hemodlisis no inmune (LDH aumentada,
anemia, trombocitopenia, haptoglobina
consumida, esquistocitos)

Tratamiento de soporte:
traslado a UCI, manejo con fluidos,
uso racional de los hemoderivados

Siempre descartar
causas identificables

Uso de medicamentos
Hipertension arterial maligna
Trasplante de 6rgano sélido
Deficiencia de cobalamina C

Neoplasia maligna

Virus de inmunodeficiencia humana

N o u s~ WwWwN =

Infeccion microorganismos comunes y
virus hepatotropos

8. Embarazo (HELLP)

9.  Glomerulopatias primarias
10. Sindrome hemolitico urémico
11. Hereditaria

Solicitar urgente
actividad
ADAMTS 13

Aplicar PLASMIC
score

Si alto riesgo (6 0 7)
inicio de
plasmaferesis

ADAMTS 13 ADAMTS 13
< 10% > 10%
PTT Sindrome hemolitico

urémico atipico

Inicio inmediato
plasmaféresis

Caso Clinico

s — - Figura 2. Algoritmo 2: apro-
Primario 9 secgrﬁdano ximacion diagnéstica de una

— (ver causas identificables y . . . L
microangiopatia trombatica.

trata "
\ fatan Tomado y modificado de re-

INR y la creatinina plasmatica'®*. Tiene un puntaje de 0
a 7, con un punto de corte de 6 o 7 para alto riesgo para
tener actividad de ADAMTS 13 menor al 10%, con un
area bajo la curva en la validacion externa de 0,912
Cumpliendo estos parametros, se debe iniciar plasma-
féresis en forma precoz en pacientes sin compromiso
neuroldgico o elevacion de biomarcadores cardiacos como
la troponina I, en los cuales esta indicada esta terapia®.
En el caso de nuestro paciente, con un puntaje de 7, se
pudo iniciar tempranamente la plasmaféresis logrando la
mejoria completa de las citopenias y un pronto egreso.
En los pacientes con infeccion por VIH que presentan
microangiopatia trombotica, la enfermedad que mas fre-
cuentemente se presenta es PTT (70%), seguida de SHU
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(30%)°. Algunos de los factores relacionados con su desa-
rrollo son: recuentos bajos de CD4, carga viral elevada'”!®
y presencia de infecciones oportunistas, las cuales se han
asociado hasta en 89% de los casos'*!'”. Nuestro paciente
tenia recuentos de CD4 disminuidos'¢'##2 y carga viral
elevada, apoyando de esta manera el diagnostico de PTT.
Sin embargo, no es frecuente esta presentacion en el debut
de la enfermedad (Tabla 2), mas atin habiendo descartado
infecciones oportunistas, como ocurrié en nuestro caso.
La patogénesis de la PTT se encuentra pobremente
entendida'>"’, Existen algunas teorias, como la desregula-
cion de los linfocitos T sobre los linfocitos B, permitiendo
una produccion de anticuerpos no controlada, con el po-
tencial de generar anticuerpos dirigidos contra ADAMTS

ferencias 2, 5, 21.
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13171822 y 1a teoria del compromiso directo del endotelio
por el virus, lo que genera un aumento en la expresion
de moléculas de adhesion como ICAM, VACM-1 y la
E-selectina, promoviendo la adhesion leucocitaria y la
liberacion de multimeros de FvW'>!7.

En cuanto al inicio de la TARV, no existe informacion
al respecto cuando el paciente cursa con una microan-
giopatia trombotica asociado al VIH. La decision de la
terapia se debe dar por la presencia o no de infecciones
oportunistas, segun las guias internacionales de manejo
de infeccion por VIHY.

El inicio del manejo con plasmaféresis con la sospecha
de PTT, incluso previo al resultado, impacta en la letali-

dad*, la que puede ser tan alta como 90% sin tratamien-
to!”!8, Sin embargo, esta no es una terapia libre de riesgos
y complicaciones, por lo cual la decision se debe apoyar
en ciertos parametros, como el score PLASMIC, el cual
ha sido validado en paises como el nuestro®'.

En el contexto de la infeccion por VIH, el diagndstico
de PTT se convierte en un verdadero reto, dado que gene-
ralmente no se tiene en cuenta por su escasa frecuencia.
Ante la sospecha diagnostica, el uso de un algoritmo claro
que contemple todas las posibles causas, y con la ayuda de
scores validados, se puede llegar a un diagnéstico preciso
y un manejo adecuado, con resultados clinicos favorables,
como fue en nuestro caso.

Caso Clinico
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