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RESUMEN

Se revisa la presentacion de 6 pacientes adultos con
purpura trombética trombocitopénica (PTT), que fueron
atendidos en el Servicio de Clinica Médica del Hospital
Escuela de Corrientes durante un periodo de 11 afios. La
purpura trombdtica trombocitopénica es una anemia
hemoliticamicroangiopatica caracterizada porunapentada
clinica tipica: trombocitopenia, anemia hemolitica microan-
giopatica, fallorenal, fiebre y manifestaciones neurolégicas.
Todos los pacientes presentaron trombocitopenia y anemia
hemolitica microangiopatica. El compromiso neuroldgico
fue la segunda caracteristica mas frecuente. Todos los
pacientes fueron tratados con plasmaféresis. Tres pacientes
se recuperaron completamente y 3 fallecieron. El pilar del
tratamiento es la transfusion de plasma y la plasmaféresis.
Se hace hincapié en su implementacién inmediata dada la
alta mortalidad de esta patologia.

Palabras clave: anemia hemolitica microangiopatica,
purpura, plasmaféresis.

INTRODUCCION

La PTT es una enfermedad multisistémica grave, poco
frecuente, conocida también como enfermedad de Mos-
chowitz quien la describié por primera vez en 1924, carac-
terizada clinicamente por I pentada diagnéstica dada por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopdtica, fallo
renal, fiebre y manifestacione< neurolégicas fluctuantes, en
la que se aplican diferentes ......udes terapéuticas.! Afecta
a ambos sexos y a cualquie’ cdad, aunque con mayor fre-
cuencia a adultos jévenes entre los 20 y 50 afios de edad
con un ligero predominio en mujeres. El objetivo de esta
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serie de casos es analizar la presentacion y tratamiento de
esta enfermedad en nuestro servicio y revisar la literatura
sobre esta patologia.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron en forma retrospectiva las historias clini-
cas de 6 pacientes que fueron atendidos por el Servicio de
Clinica Médica de nuestro hospital, con diagnoéstico de
PTT al ingreso o durante una internacion por otro motivo.
El diagndstico de PTT se fundamento en la existencia de
anemia hemolitica, con presencia de esquistocitos en el
frotis periférico, trombocitopenia, insuficiencia renal y
alteraciones neurologicas.

RESULTADOS

La presentacion clinica y evolucion de cada paciente fue
la siguiente:

Una paciente de 53 afios sin antecedentes de relevancia,
ingresé por trastorno fluctuante del sensorio, fiebre y equi-
mosis de48hs deevolucién. Presenté plaquetopenia, anemia
hemolitica y aumento delactatodeshidrogenasa (LDH). Con
diagnostico de PTT comenzé plasmaféresislogrando mejoria
clinica a las 48 hs, con recuperacién completa al alta.

Un hombre de 41 afos sin antecedentes patolégicos
ingresé por gingivorragia, purpura y hematuria, presentd
anemia hemolitica, plaquetopenia, aumento de LDH, evo-
lucionando con desorientaciéon témporoespacial y exci-
tacion psicomotriz; recibié 30 sesiones de plasmaféresis,
presentando como complicacién sepsis a foco pulmonar,
requiriendo asistencia mecéanica respiratoria. Evoluciono
al alta con recuperacién completa.

Paciente masculino de 39 afios que consulta por disartria,
constatandose purpura y anemia hemolitica microangio-
patica en el laboratorio y fallo renal; se realizan 6 sesiones
de plasmaféresis. El paciente obit6 por shock séptico a foco
pulmonar.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas, manifestaciones clinicas, laboratorio y tratamientos recibidos en los pacientes con PTT.

Pacientes -1 2 3 4 5 6
Edad 53 Y 39 49 29 17
Sexo F M M M F F
Antecedentes relevantes ninguno ninguno ninguno Hipertension arterial ninguno ninguno
Trombocitopenia + + + + + +
Anemia hemolitica + + + + + +
microangiopatica '

Manifestaciones + + + + - +
neurolégicas _

ictericia - - - + + N
Insuficiencia renal - - + - - +
Fiebre + - - - - +
Plaquetas/mm? 20000 10000 20000 20000 35000 30000
Hto (%) 18 24 25 22 22 25
Esquistocitos + + + + + +
Fibrinégeno (mg/dl) 300 () 240 (..) 200 (..)
Creatinina (mg/dl) 0,79 0,94 2,79 1,13 0,62 1,51
LDH (U/) 646 2655 1063 2845 2144 1516
Plasmaféresis + + + + + +
Corticoides + + + + + +
Rituximab - - - - n -
Vincristina - - - - - +
ARM . - + + - - +
Recuperacién completa + + - - + -
Fallecimiento - - + + - +

(-) negativo; (+) positivo; (...) no se realizé el estudio.

Un hombre de 49 aiios hipertenso, tratado con benaze-
pril 5 mg ingreso por convulsiones, disartria, hemiparesia
derecha e ictericia de 15 dias de evolucion, present6 en el
laboratorio anemia hemolitica microangiopatica, realizan-
dose 2 sesiones de plasmaféresis y produciéndose el dbito
por hemorragia digestiva alta.

Mujer de 29 anos, que consultd por ictericia, purpura
y parestesias en hemicuerpo derecho, present6 anemia
hemolitica y plaquetopenia importante, evolucioné sin
fallo renal, recibid 5 sesiones de plasmaféresis, fue dada de
alta y posteriormente recibi6 rituximab 375mg/m?/semana
durante 4 semanas.

Paciente de sexo femenino de 17 afios que consult6 por
un cuadro de 48 hs de evolucion de hemiparesia derecha,
disartria, confusion y sensorio alternante que evoluciono
con plaquetopenia y anemia hemolitica microangiopatica,
interpretandose como PTT; durante la internacion present6
pancreatitis aguda edematosa, recibi6 10 sesiones de plas-

maféresis. Presenté ademas como complicacioninsuficiencia
respiratoria secundaria a excesiva transfusion de plasma
fresco y evolucioné con reiteradas recaidas, por lo que reci-
bié vincristina, produciéndose el 6bito luego de 3 meses del
inicio del cuadro por sepsis a foco endovascular. La Tabla
1 muestra las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, de
laboratorio y tratamientos recibidos en los pacientes.

En cuanto al tratamiento, los 6 pacientes recibieron plas-
maféresis, conimportantes variaciones en los resultados de
cada uno. En un paciente se inici6é plasmaféresis dentro de
las 24 hs de instalado el cuadro; en los restantes, el hetero-
géneo cuadro clinico y demora en la consulta y/o derivacion
provocaron retraso en el comienzo de la plasmaféresis. Se
observaron diferencias significativas en el nimero de inter-
cambios, recuento plaquetario y nivel de LDH al finalizar la
plasmaféresis encada paciente (Tabla 2). Todos los pacientes
recibieron corticoides 1mg/kg/dia y 3 pacientes recibieron
10mg/diade acido folico. Ningtin paciente cumplio criterios
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de enfermedad refractaria (recuento

Tabla 2. Caracteristicas de la plasmaféresis de los 6 pacientes con PTT

plaquetario < 150000/mm?® y aumento

de LDH luego de la séptima sesién), un Pafc’ef‘,(es ! 2 > ! >
paciente recay6 2 meses después de la Infusién de PFC.alntes + + + ) ) *
dltima plasmaféresis, por lo que recibié (1durante el periodo
vincristina y una paciente recibio rituxi- ( ) .
mab como profilaxis. nicio dentr.o de/la.s ) + ) ) ) )
Cuatro pacientes debieron ser trans- 24., hs del diagnéstico
fundidos con concentrados de glébulos Numero d_e 3 30 6 2 > 10
rojos en repetidas ocasiones, 3 fueron intercambios )
Recuento plaquetario 165000 187000 10000 20000 200000 5000

asistidos con ventilacion mecanica, nin-
guno requirio hemodialisis. Otros tra-
tamientos de sostén incluyeron drogas

al finalizar
LDH al finalizar

104 424 632 2845 456 1345

inotropicas en 3 pacientes.

Las intercurrencias observadas en
estos pacientes fueron: sepsis por catéter
(2 pacientes), neumonia asociada al respirador (2 pacientes),
hemorragias (1 paciente), 3 pacientes retomaron su vida
habitual y 3 pacientes fallecieron en UTI. El promedio de
duracion de internacion oscil6 entre 4 a 60 dias.

DISCUSION

LaPTT esunamicroangiopatia trombética caracterizada
por desérdenes oclusivos de la microvascultura sistémica
o intrarrenal, caracterizados por agregacién plaquetaria,
trombocitopenia e injuria mecanica de los glébulos rojos.
En la PTT la isquemia se produce fundamentalmente a
nivel cerebral debido a la presencia de trombos hialinos
en la circulacién microvascular sin reaccién inflamatoria,
a diferencia del sindrome urémico hemolitico (SUH) que
lo hace con preferencia en la circulacion renal.?

Existennumerosas causas que pueden desencadenar esta
entidad, enumerandose a las formas idiopaticas (adquirida),
familiares (congénita), infecciosas (HIV, HBV, HCV, CMV),
embarazo, puerperio, enfermedades autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, esclerodermia,
sindrome de Sjégren), neoplasias, enfermedad de Crohn,
transplante de médula ésea y otros érganos, drogas (ticlo-
pidina? clopidogrel, estatinas, estrogenos, quinidina, ciclos-
porina, acido zoledrénico, cisplatino, mitomicina C).%

La PTT afecta aambos sexos y a cualquier edad, aunque
es mas frecuente en mujeres en edad fértil, presentado una
incidencia anual de 4 a 11 casos por millén de habitantes
en EE.UU.” con tendencia creciente dadas las altas cifras
de infectados por HIV y transpiantados. En pacientes con
HIV se presenta con una inc:dencia que varia desde el 0,3
al 7%. La mortalidad sin tratamiento es cercana al 90%, y se
reduce al 20% con plasmaféresis, lacual debe serindicadaen
forma precoz, dado que la mayoria de las muertes ocurren
dentro de las primeras 48 hs.

Clinicamente se presenta con parpuray la pentada tipica
dada por trombocitopenia, anemia hemolitica microan-

(*) PFC: plasma fresco congelado.

giopatica, fallo renal, fiebre y manifestaciones neurolo-
gicas (convulsiones, afasia, cefalea, parestesias, disartria,
hemiplejia, paralisis facial central). La anemia hemolitica
microangiopatica esta dada por la presencia de esquistocitos
ensangre periférica,aumentodebilirrubinaindirectay LDH,
Coombs negativa y pruebas de coagulacion normales, con
minima activacion del sistema de coagulacion y aumento
de megacariocitos en médula dsea.

Dentro de los factores de mal prondstico se incluyen:
hemoglobina < 59g/1, glébulos blancos > 15.000/mm?, crea-
tinina >4,5 mg%, presion arterial media <100 mmHg, LDH
>2.810 U/, edad avanzada, recaidas, presencia de factores
desencadenantes y presentacion con la pentada clinica.

La enzima ADAMTS 13 (desintegrina y metaloproteasa
con trombospondina tipo 1, dominio 13) es una metalo-
proteasa dependiente de zinc y cobre que cliva el factor de
von Willebrand, inhibiendo asi la adhesion y agregacion
plaquetaria, el dosaje en sangre periférica para determinar
su déficit es la forma actualmente aceptada, en ausencia
de causas secundarias o sistémicas, para determinar si el
origen de la PTT es familiar (congénito).

Muchasenfermedades puedensimular PTT, entreellas se
encuentran el SUH, vasculitis sistémicas, sepsis, eclampsia
y enfermedades oncoldgicas, generalmente por el desarrollo
de coagulacion intravascular diseminada (CID).*

LasospechadePTT debe promover una conductamédica
activa inmediata, dada la alta mortalidad sin tratamiento.
Lainfusion de plasma fresco aporta la enzima ADAMTS 13,
manteniéndose activa en plasma durante 48 hs, mientras
que la plasmaféresis remueve multimeros del factor de von
Willebrand, agentes que estimulan la secrecion de este factor
y anticuerpos contra la proteasa del clivaje, por lo que su
inicio debe ser tan pronto como fuera posible y realizarla
diariamente hasta la remisiéon”®: recuento plaquetario
>100.000/mm?y normalizacién de LDH (siendo éste el mejor
marcador predictivo de respuesta, con una sensibilidad
del 96% y especificidad del 83%).° Simultaneamente deben
administrarse corticoides y antiagregantes (aspirina, ticlo-
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pidina o dipiridamol) ya que disminuyen la mortalidad y el
riesgo de recaidas. La profilaxis con rituximab es asociada
a la desaparicion de anticuerpos anti-ADAMTS 13 y a una
recuperacion progresiva de la actividad de la proteasa, per-
mitiendo a los pacientes mantenerse libres de enfermedad
por mas de 2 afios.!?

Esta enfermedad puede evolucionar con recaidas o
recurrencias, con elevaciéon de LDH y caida del recuento
plaquetario, por lo que la plasmaféresis debe ser reiniciada,
reportandose eluso de vincristina, ciclofosfamida, ciclospo-
rina, rituximab y en algunos casos esplenectomia.”

La plasmaféresis presentauna incidencia de complicacio-
nes" cercanaal 10%, tales comolahipocalcemia, hipokalemia,
hipovolemia, hipotension arterial, reacciones anafilacticas,

- coagulopatias, infecciones, trombosis y neumotoérax por
catéter, insuficiencia respiratoria, presentando éste altimo
una incidencia de 1 cada 5.000 plasmaféresis con una mor-
talidad del 5-10%, con requerimiento de oxigenoterapia en
el 100% y de ARM en el 72% de los casos.

La plasmaféresis constituye un importante avance en
el tratamiento de esta enfermedad: debe hacerse especial
hincapié en la importancia de la precocidad de su imple-
mentacién a fin de reducir la morbimortalidad.
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