Presentacion de casos

Purpura trombocitopénica
tromboticay sindrome hemolitico
uremico en el adulto

La purpura
trombocitopénica trombética
y el sindrome hemolitico
urémico en el adulto son
expresiones distintas de una
misma enfermedad. Su
incidencia es muy baja,
aproximadamente uno en un
millon de habitantes, pero su
mortalidad sin tratamiento
adecuado es alta. Las
manifestaciones clinicas son
heterogéneas y se pueden
confundir con las producidas
por otras entidades. En este
informe se presentan y
discuten las caracteristicas
clinicas de nueve pacientes
vistos en seis afios en un
hospital universitario de
referencia y se enfatizan los
hallazgos que deben hacer
sospechar la existencia de la
enfermedad.
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n los adultos, la pur-
pura trombocitopéni-
ca trombotica (PTT)
y el sindrome hemo-
litico urémico (SHU)
son expresiones distintas de una
misma enfermedad, caracteriza-
da por hemolisis microangio-
patica, trombocitopenia, trombo-
sis en la microcirculacién y dis-
funcidn de multiples 6rganos. En
1925, Moschowitz (1) describid
el primer caso de esta patologia,
y en 1966, Amorosi y Ultmann
(2) acufiaron la péntada clinica
necesaria para el diagnostico: fie-
bre, trombocitopenia, anemia he-
molitica microangiopatica, anor-
malidades neuroldgicas y com-
promiso renal.
Desde 1966 y hasta finales de
los 80, se utiliz6 la anterior pén-
tada como criterio indispensa-
ble para el diagnostico. En esos
aflos no existia tratamiento efi-
ciente por lo que la mortalidad
era cercana a 80%, y en la ma-
yoria de los casos el clinico s6lo
asistia impotente a la historia
natural de la enfermedad. Sin
embargo, el advenimiento de la
terapia con plasma, ya sea en
forma de infusion de grandes
volimenes (3) o mediante
plasmaféresis (4), ha cambiado
dramaticamente el pronostico de
la PTT/SHU, lo que sumado a
que la péntada clasica so6lo se
presenta en 30 a 50% de los
casos (5), ha hecho que los cri-
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terios diagnosticos cambien,
con el objeto de iniciar pronta-
mente el tratamiento. Actual-
mente la presencia de anemia
hemolitica microangiopatica no
explicada por coagulacion in-
travascular diseminada, pre-
eclampsia o carcinoma, es alta-
mente sugestiva de PTT/SHU y
si, ademas, se acompaiia de trom-
bocitopenia, es suficiente para
iniciar la terapia (4, 6).

Como la PTT/SHU es una en-
fermedad de muy baja frecuen-
cia (un caso por cada millon de
personas), y ya que en nuestro
medio existen otras patologias
que producen anemia o trom-
bocitopenia, es necesario tener
un alto nivel de sospecha para
realizar el diagnostico. A conti-
nuacion se describen y discuten
las manifestaciones clinicas de
nueve casos vistos en los ulti-
mos seis afios en un hospital uni-
versitario de referencia.

Material y métodos
Se revisaron las historias clini-
cas de los pacientes adultos ad-
mitidos en el Hospital Universi-
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Medellin, con diagnoéstico de gr/dL % mg/dl. UVL por mm?®
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de 1997. Se definié anemia 2 M 16 6.9 3 ++ 0.55 955 454.000 ST NO SI
hemolitica microangiopatica co- 3 F 18 8.2 8 ++ 404 1291 50.000 NO SI NO
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menor de 12 g/dL y la observa-
cién en ¢l extendido de sangre 5 M 23 5.5 8 ++ 330 3671 10.000  SI ST sI
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hidrogenasa lactica (DHL), la . - = E — — = = = 0
J . Cg. . 8 38 5 25 +++ ; N 5. S S N
bilirrubina indirecta o los reti-
culocitos corregidos. Se consi- 9 M 42 9.8 ND ++ 1.50 918 442000 SI SI SI
derd que habia trombocitopenia, Hb: Hemoglobina; Ret C: reticulocitos corregidos; Esq.:esquistocitos; B Ind: Bilirrubina indirecta; DHL:
cuando el recuento plaquetario 3?shid?{j]genasa ldctica; Plag: plaquetas; C Ren: Compromiso renal; C Neur: compromiso neurolégico; ND: No
1spomnibie.
era menor de 150.000 por mm®,

corroborado con la revision del
extendido de sangre periférica;
fiebre, cuando la temperatura
oral era mayor de 38°C docu-
mentada al menos en dos oca-
siones diferentes; trastorno neu-
rologico, si aparecia cualquier
hallazgo anormal en el examen
neuropsiquiatrico y compromi-
so renal, si habia elevacion de la
creatinina en suero por encima
de 1.5 mg/dL o presencia de
proteinuria, hematuria o cilin-
druria.

Se excluyeron los pacientes con
coagulaciéon intravascular dise-
minada. preeclampsia y carcino-
ma metastasico.

Resultados
En la Tabla 1 se pueden obser-
var las caracteristicas clinicas de
los pacientes.
Se presentaron nueve pacientes
en un periodo de seis afios, entre
1992 y 1997; cinco eran muje-
res. Sus edades oscilaron entre
16y 65 afios (promedio 38). Sie-
te enfermos procedian de Antio-
quia, uno de Choc¢ y el restante
de Coérdoba. Solamente dos de
los nueve casos llegaron con
diagnostico de remision de PTT/
SHU.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de nueve pacientes con PTT/SHU

La evolucién del cuadro clinico,
desde el inicio de los sintomas
hasta la primera consulta, varid
de 2 a 30 dias, con promedio de
12,3. Como puede observarse en
la Tabla 1, los nueve pacientes
presentaron anemia hemolitica
microangiopatica, ocho trastor-
nos neuropsiquiatricos, ocho
compromiso renal, siete trom-
bocitopenia y seis fiebre.

La anemia se caracterizo por va-
lores de hemoglobina entre 1,8
y 9,8 mg/dL, los valores de
bilirrubina indirecta oscilaron
entre 0,55 y 4,04 mg/dL y los de
DHL Ilactica entre 316 y 3.671
UI/L; en ocho pacientes el valor
de esta enzima fue mayor de 900
ULE. Los reticulocitos corregi-
dos oscilaron entre 0,5 y 8,5% y
el extendido de sangre periférica
mostrd esquistocitos, una a tres
cruces, en todos los enfermos
(Figura 1).

La trombocitopenia estuvo pre-
sente en siete casos, los recuen-
tos plaquetarios variaron de
5.000 a 50.000 por mm®. Todos
los enfermos con trombocito-
penia tuvieron manifestaciones



PTT y SHU en el adulto

Figura 1. Extendido de sangre periférica del paciente No. 6.
Se puede apreciar la abundante fragmentacion

de los globulos rojos (esquistocitos).

Tincion con colorante de Wright y aumento de 40X.
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hemorragicas caracterizadas por
sindrome purpurico en piel, he-
morragia digestiva o hematuria.
De los ocho pacientes con algu-
na alteracion neuroldgica, cua-
tro presentaron trastornos en la
orientacion temporoespacial o
alteraciones en el comportamien-
to, tres tuvieron focalizacidon
neuroldgica manifestada como
hemiparesia, paraparesia o
isquemia cerebral transitoria, y
en uno se observaron ambos
componentes.

En los ocho casos con compro-
miso renal hubo hematuria, en
siete microscopica y en uno ma-
croscOpica; cinco presentaron
proteinuria leve, entre 30 y 500
mg/dL; tres insuficiencia renal
aguda, dos oligurica y una anu-
rica (dos de estos tres pacientes
necesitaron hemodialisis). La
creatinina estuvo elevada en cua-
tro, con valores entre 2,4 y 13,4
mg/dL.

La fiebre se documentd objeti-
vamente en seis de los enfer-
mos, oscilando entre 38 y 40°C
y en ninguno se identificd una
causa infecciosa.

En cuatro casos se realiz6 tomo-
grafia axial computarizada del
craneo, observandose infartos
pequeiios multiples en varias
areas del cerebro. En tres pa-
cientes se practico algln tipo de
biopsia: una fue de la encia y
resultd compatible con el diag-
nostico de PTT/SHU, otra fue
renal y se informaron cambios
glomerulares minimos y la ulti-
ma fue de médula ésea, la cual
fue normal.

A todos se les practico la prueba
de antiglobulina directa, siendo
en todos negativa; dos casos tu-
vieron anticuerpos antinucleares
positivos en bajas diluciones.
En todos los enfermos se exclu-
y6 la existencia de preeclampsia,

carcinoma metastasico y coagu-
lacion intravascular diseminada;
el tiempo de protrombina, la
tromboplastina parcial, la trom-
binay el fibrinégeno fueron nor-
males en todos; ninguno estaba
recibiendo ciclosporina A, ni
mitomicina y ninguno fue posi-
tivo para el virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

El tratamiento no fue homogé-
neo debido a la inexistencia, en
ese momento, de un protocolo
unificado de tratamiento en el
servicio: nueve enfermos reci-
bieron glucocorticoides a altas
dosis, cinco infusiones de plas-
ma, cuatro antiagregantes pla-
quetarios, cuatro antibioticos,
dos hemodialisis, dos transfusio-
nes de plaquetas, uno plasma-
féresis y uno vincristina. Cuatro
lograron la curacidon sin secue-
las y cinco fallecieron.

Discusién
La PTT/SHU es una entidad po-
co frecuente en el adulto y su
etiologia es materia de gran con-
troversia. Sin embargo, se sabe
que las manifestaciones clinicas
son debidas a la formacion de
trombos hialinos en la micro-
circulacion, compuestos princi-
palmente por plaquetas, con la
subsecuente hipoxia tisular. El
consumo plaquetario en los
trombos causa la trombocito-
penia, y la hemolisis es produci-
da por la fragmentacion de los
eritrocitos al pasar por las arte-
riolas ocluidas. El resto del es-
pectro clinico se explica por la
hipoxia tisular de los diferentes
organos comprometidos.
El evento inicial productor de
los trombos permanece oscuro,
aunque se han postulado dife-
rentes hipotesis: alteraciones en
la produccion de prostaciclina,
presencia de factor agregante de
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plaquetas (PAF), multimeros
anormales del factor de von Wi-
llebrand y autoinmunidad (6).

Historicamente, esta enfermedad
ha tenido una alta mortalidad,
cercana a 80%; afortunadamen-
te estudios recientes demostra-
ron que la infusiéon de grandes
volimenes de plasma o la plas-
maféresis disminuyen los casos
fatales a 20% (3, 4, 6,); sin em-
bargo, para lograrlo, es necesa-
rio hacer el diagndstico precoz-
mente y para esto se debe tener
un alto nivel de sospecha y sa-
ber que la péntada clasica de
hemolisis microangiopatica,
trombocitopenia, fiebre, compro-
miso renal y neurolégico se ob-
serva unicamente en 30 a 40%
de los casos y que en 70% soélo
se encuentra hemolisis, trombo-
citopenia y uno de los tres ha-
llazgos no hematoldgicos (5, 6).
El hallazgo de la DHL elevada
fuera de proporciéon con la in-
tensidad de la hemolisis es una
caracteristica de la PTT/SHU
(6); se especula que parte de esta
elevacion proviene de fuentes
distintas de los eritrocitos, pro-
bablemente de tejidos hipoxicos,
y cuando esta presente en un pa-
ciente con un cuadro clinico su-
gestivo de PTT, aumenta el in-
dice de sospecha. La trombo-
citopenia se ha utilizado como
criterio diagnostico indispensa-
ble en las ultimas series (4, 6),
pero en las informadas por Amo-
rosi (2) y Ridolfi (8),4y 17% de
los pacientes respectivamente
nunca la presentaron y uno de
cinco de una pequefia serie pu-
blicada por Brown (9) tampoco
la tuvo. A dos de nuestros enfer-
mos no se les documentd esta
citopenia; sin embargo, uno de
ellos (caso 2), presentd, ademas
de la hemolisis microangio-
patica, fiebre y una insuficien-
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cia renal aguda que requirid
hemodialisis, y el otro (caso 9),
un compromiso neuropsiquia-
trico severo manifestado inicial-
mente por un cuadro psicotico y
luego por un coma profundo que
se resolvio completamente con
plasmaféresis.

Las alteraciones neurologicas se
observaron en ocho pacientes
(88%), en la mitad de ellos con
compromiso de la orientacion
temporoespacial o del estado de
vigilia y en la otra mitad con
focalizacion motora. La presen-
cia de confusion, estupor o coma
fue un signo ominoso en nues-
tros enfermos; todos los que lo
presentaron fallecieron. El dafio
renal también fue frecuente, evi-
denciandose en 88% de los ca-
sos; sin embargo, en s6lo dos se
necesité hemodidlisis, y en to-
dos los que sobrevivieron hubo
recuperacion completa de la fun-
cion de este sistema.

En ningln paciente se encontrd
un agente infeccioso y en seis de
ellos (67%) hubo fiebre. Esta fue
la manifestacion no hemato-
logica menos frecuente, lo que
estd de acuerdo con la mayoria
de las series publicadas (4, 6, 8)
La PTT/SHU se ha asociado con
infecciones, cancer, lupus erite-
matoso sistémico (LES), medi-
camentos antineoplasicos y
anovulatories orales. En esta se-
rie ningun enfermo tenia una pa-
tologia acompaiante, y los dos
pacientes con titulos bajos de
anticuerpos antinucleares no han
desarrollado LES durante el se-
guimiento. Las otras entidades
que pueden tener un cuadro cli-
nico semejante a la PTT/SHU
son la coagulacion intravascular
diseminada, la preeclampsia se-
vera, la malaria complicada, el
sindrome de Evans y la hemo-
globinuria paroxistica nocturna.
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El diagnoéstico correcto se hace
porque en las dos primeras pato-
logias hay consumo de fibrind-
geno y disminucién de la anti-
trombina III, mientras que en la
malaria complicada no hay es-
quistocitos y se observan los eri-
trocitos parasitados por el Plas-
modium falciparum. En el sin-
drome de Evans la prueba direc-
ta de antiglobulina es positiva y
el hallazgo morfoldgico carac-
teristico en el extendido de san-
gre periférica es la presencia de
microesferocitos; por ultimo, se
diferencia de la hemoglobinuria
paroxistica, por la positividad en
ésta de las pruebas de HAM y
sacarosa y la ausencia de esquis-
tocitos.

La PTT/SHU es una entidad po-
co frecuente pero mortal sin tra-
tamiento adecuado. Para hacer
el diagnostico es necesario tener
un alto indice de sospecha y co-
nocer la gran heterogeneidad de
su cuadro clinico. La presencia
de anemia hemolitica microan-
giopatica no explicada por pre-
eclampsia o coagulacién intra-
vascular diseminada, y cualquie-
ra de las otras cuatro manifesta-
ciones de la péntada son alta-
mente sugestivas de la enferme-
dad.

Summary
The TTP/SHU in the adult are
different expressions of the same
illness. Its incidence is very low,
aproximately one per one mil-
lion people, but its mortality is
very high without adectate treat-
ment. Its clinical manifestastions
are heterogeneous and can be
confused with those produced by
other entities. This article pre-
sents and discusses the clinical
characteristics of nine patients
seen over six years in a univer-
sity hospital. An emphasis has
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been made on the findings that
give rise to suspicion of the ex-
istence of this illness.
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