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CASO CLINICO

PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA CRONICA

Presentacion de dos casos poco comunes

Josi GONZALEZ-LLAVEN #
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JuaN JuRADO-MENDOZA ¥ y
Javier Pizzuro | #

Se presentan dos caros con PT.T. erénica poco comin, El
primer caso con 5 anos de evolucidn asociade a 3 emba-
razos, que eifuvieron en velacidn con el awmento de la
actividad hemolitica. Y el segundo con 16 afios de evo-
lucion, Coombs directo positivo y ires vemisiones; wna
espontdnea ¥ dos en relacién con el empleo de dosis altas
de corticosteroides, eiplenectomia y purinetol. El exa-
men de mednla drea fue negativo en ambos casos para el
microtatobiote,

La evolucién aguda de la piirpura trombocitopénica trom-
bética (P.T.T.) dejé de ser una caracteristica indispen-
sable hasta 1951 cuando Meachman y colaboradores *
mostraron por primera vez un caso bien documentado de
P.T.T. crénica. Desde entonces a la fecha se han publicado
muchos casos, siendo de 16 y 18 aiios la evolucién més
crénica hasta ahera descrita.® * En la literatura nacional se

*Hospital General, Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano
del Seguro Social.
I Académico numerario.
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encuentran informados 2 casos con P.T.T.
cténica, uno de Béez Villasefior y Am-
brosius,® que es el de la evolucién apa-
rentemente mds cronica (18 afios), y el
otro de Dorantes y col.* de por lo menos
5 afios de evolucién hasta su publicacién
en 1960.

La asociacién de P.T.T. con embarazo,
es rara y extraordinariamente grave, pues
de los 14 casos publicados hasta ahora,®
13 han fallecido en peco tiempo y de
éstos el mds crénico descrito ha sido de
2 afos.®

El objeto del presente trabajo es dar a
conocer 2 casos mas de P.T.T. crénica
poco comtin. El primero que, por haber
tenido 3 embarazos durante los 5 afos
de su evolucién y sobre todo, por ha-
ber tenido relacién entre el aumento de
la actividad hemolitica y dichos embara-
z0s, se le confiere un caricter excepcional.

El segundo, con 16 afios de evolucién
que cursé con Coombs directo positivo,
y con tres remisiones, una espontinea y las
otras dos en relacién con el empleo de do-
sis altas de esteroides, esplenectomia y
purinetol cuya dltima remisién se ha
mantenido hasta la fecha, por méis de 3
afios.

CASO NO. [

Paciente del sexo femenino de 31 afos de
edad, hospitalizada el 17 de diciembre de 1965.

Su padecimicnto se inicié en abril de 1960
a los 3 dias del postoperatorio de su primera
cesirea (indicada por desproporcién cefalo-
pélvica) con fiebre, ictericia, y manifestaciones
de anemia, por lo que fue transfundida con
500 ml. de sangre total. Dicha sintomatologfa
duré 40 dias y luego desaparecié espontinea-
mente. Al principio del segundo embarazo, en
junio de 1963, aparecid nuevamente la misma
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sintomatologia, que fue tratada con transfu-
siones sanguineas y que desaparecid en €l sép-
time mes de embarazo. Un mes més tarde se
le practico la segunda cesérea,

Permanecié asintomdtica durante 16 meses,
al término de los cuales, (marzo de 1965), y
no estando embarazada, manifestd durante 3
meses, fiebre, ictericia, dolor colico en hipo-
condrio derecho que se irradiaba al hombro
derecho y evacuaciones melénicas repetidas.
En esta ocasién, aparentemente, no recibié tra-
tamiento.

En noviembre de 1965, durante el tercer
trimestre del tercer embarazo, aparecieron los
mismos sintomas que habfa presentado en los
2 embarazos anteriores, 2 los que se les agre-
g6 melena y coluria, motivos por los cuales
fue nuevamente transfundida y hospitalizada.

La exploracién fisica a su ingreso reveld, pe-
s0 63 Kg., estatura 1.55 m., pulso 100 por min.
temperatura 37° C,, respiraciones 36 por min, y
T.A. 110/50; ictericia conjuntival y palidez de
tegumentos, hepatomegalia blanda y dolorosa
y con una Area total de 9, 16 y 19 c¢m., reba-
sando el reborde costal 5, 7 y 8 cm. en las
lineas paraesternal, medioclavicular y axilar
anterior respectivamente. Esplenomegalia que
rebasaba 5 cm. el reborde costal izquierdo a
nivel de la linea medioclavicular. El fondo
uterino se tocd a 10 cm. arriba del pubis.

Exdmenes de laboratorio. A su ingreso se
practicaron los siguientes exdmenes: Biome-
tria hemitica: Hb 5.4, Ht 21, CMHbG 25,
reticulocitos 7.3 por ciento, leucocitos 2 800
con 70 neutréfilos, 26 linfocitos, 2 monocitos y
2 cosindfilos; 3 normoblastos por cada 100
leucocitos y 149 000 plaquetas. En el frotis de
sangre periférica se observéd hipocromia + +,
poiquilocitosis + + y basofilia difusa + 4.
Hierro sérico 380 gammas y capacidad de fi-
jacién 50 gammas. Las pruebas de funciona-
miento hepéitico fueron normales, excepto la
bilirrubina total de 7.4 mg. por ciento y la re-
tencion de la bromosulfaleina de 18 por cien-
to; isoanticuerpos antiplaquetas positivos. Fue-
ron normales o negativos: examen general de
orina, glucosa, urea y creatinina sanguineas,
Coombs directo, células L.E., hemdlisis acida
(Ham), pruebas de coagulacién (fibrindgeno
y tiempos de protrombina, de recalcificacion
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1 Arteriolas del bazo con trombos
hialinos y proliferacion del endotelio
vascular (caso 1).

del plasma y de tromboplastina parcial ), reac-
ciones seroluéticas, cultivos de orina, de sangre
y de exudado faringeo; investigacion de bacilo
de Koch en orina y en esputo y telerradiogra-
fia de térax.

Evolucidn. Fue transfundida en varias oca-
siones sin lograr elevar las cifras de hemo-
globina ni hacer desaparecer la taquicardia,
la cefalalgia y la sensacién vertiginosa. La
biisqueda de sangre oculta en heces fue nega-
tiva entonces y no aparecié plrpura en ningun
momento de su evolucidn. El 25 de diciembre
de 1965 se iniciaron GO mg. diarios de pred-
nisona que se aumentaron 8 dias después, a
150 mg., para ser esplenectomizada 3 dias
més tarde. Las cifras de bilirrubina total en-
tonces, habian descendido a 1 mg. y la hemo-
globina se habia logrado ascender a 8 g. por
ciento mediante transfusiones. El 13/1/66 se
llevd a cabo la esplenectomia y a la revision de
la cavidad abdominal se encontr6 una gran he-
patosplenomegalia y periesplenitis. El estudio
histologico del bazo mostrd la presencia de
trombos hialinos en las arteriolas con prolifera-
cién del endotelio vascular (fig. 1). En el post-
operatorio se observd coluria y 24 horas des-
pués oliguria; aumento de la ictericia con
ascenso de la bilirrubina total a 8.6 mg. por
ciento, leucocitosis de 56 000 con 70 normo-
blastos por cada 100 leucocitos y aumento de

PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

los reticulocitos a 19 por ciento. Las plaquetas
y la hemoglobina, en cambio, permanecieron
bajas en 25 000 y 7. 0 g. por ciento cada una.

Posteriormente aparecid gran excitacidn psi-
comotriz y mas tarde disnea, ingurgitacién
yugular, aumento de la tensién venosa a 185
mm. de agua, cianosis, pato cardiorrespirato-
rio y muerte sin evidencia de choque.

El estudio necropsico reveld: hepatomega-
lia de 2 750 g., congestién pulmonar y pete-
quias subendocdrdicas. Microscopicamente se
observaron trombos hialinos miultiples y disemi-
nados en miocardio, cerebro, péincreas, pul-
mén, rifndn, tejido adiposo, suprarrenal, etc.
Algunos presentaban proliferacién del endotelio
vascular e infiltracidn histiocitaria perivascular
con hemosiderina extravascular (fig. 2). En
el higado tan sélo se encontraron cambios su-
gestivos de hepatitis reactiva inespecifica, he-
mosiderosis y focos de eritropoyesis. La me-
dula 6sea estaba hiperpldsica y con aumento
de los megacariocitos. El resto de los drganos
no tuvieron alteraciones de importancia y no
se efectud estudio del feto.

CASD NO. 2

Paciente masculino de 50 afos de edad, que
ingres6 al hospital el 3 de octubre de 1967.
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Antecedentes de tabaquismo positivo (12
cigarrillos al dia) de 30 afos de evolucién.
En 1955 tuvo sintomas de anemia con ictericia
y esplenomegalia siendo tratado con trans-
fusiones sanguineas e inyecciones de vitamina

B, Después permanecié asintomitico por
12 anios.

El 10 de septiembre de 1967 presentd pur-
pura mucecutinea generalizada, fiebre, icteri-
cia y durante los 20 dias siguientes cefalalgia
frontal, diplopia, desorientacién, lenguaje in-
coherente, sopor y crisis convulsivas generali-
zadas. A su ingreso al hospital, 23 dfas des-
pués de haber iniciado diches sintomas, la
exploracion fisica reveld, peso 90 Kg., estatura
1.73 m., pulso 78 X min,, temperatura 36° C.,
respiraciones 24 X min., TA 130/70, estado
soporoso, ictericia conjuntival, grandes equi-
mosis y petequias generalizadas, paresia de la
tercera rama del trigémino, esplenomegalia a
3 cm. por debajo del reborde costal a nivel
de la linea axilar izquierda anterior y ausen-
cia del pulso popliteo derecho.

Exdmenes de laboratorie. A su ingreso se le
practicaron los siguientes:

Biometria hemdtica, Hb 17.0, Ht 54, leu-
cocitos 13 000, con 71 segmentados, 3 bandas,
13 linfocitos, © monocitos, 2 eosindfilos y 2
haséfilos; 3 000 plaquetas, y 8.4 por ciento de
reticulocitos, velocidad de sedimentacién 5 ¢m.
a la hora. El Coombs directo fue positivo 1: 4.

La especificidad del anticuerpo eluido fue
anti nl + anti I, Fenotipo de grupos sangui-
neos; ORR; (M + N-), (8 + s +), (P + ),
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2 Proliferacion del endotelio vascu-
lar, infiltracién histiocitaria perivas-
cular con hemosiderina extravascular
y trombos hialinos en un corte de
cerebro (easo 1).

(kk), (Jka-). Hierro sérico de 90 gammas
con capacidad de fijacion 200 gammas. Me-
dula dsea con celularidad disminuida, me-
gacariocitos disminuidos + 4+, no productores
de plaquetas, relacion E/L 1: 4. Normoblas-
tos 20, linfocitos 15, granulocitos jovenes 40,
granulocitos adultos 23 y blastos 2. Las prue-
bas de coagulacidn fueron normales salvo las
inherentes a la trombocitopenia. Examen gene-
ral de orina con hemoglobina -+ 4, huellas
de albuimina, 1 eritrocito y 20-30 leucocitos
por campo microscopico. El urocultivo desa-
rrollé 100 000 colonias de Staphylococcus aw-
reus. Glucemia de 124 mg. por ciento. Fueron
normales o negativos: urea, creatinina y dcido
arico sanguineos, pruebas de funcionamiento
hepitico, anticuerpos antinucleares, células
LE., hemoglobina fetal, fragilidad globular a
las soluciones salinas hipotonicas, autohemdli-
sis, hemdlisis dcida (Ham). hemdlisis sucrosa,
factor reumatoide, proteina C reactiva, anti-
estreptolisinas, vida media de eritrocitos mar-
cada con cromo 51, radiografia de térax, uro-
grafia excretora, serie gastroduodenal, transito
intestinal, electrocardiograma y la biopsia de
piel y misculo.

Evolncién. Habiéndose elaborado el diag-
nostico presuncional de P.T.T. se inicid tra-
tamiento con 150 mg. diarios de prednisona
y 200 mg. diarios de purinetol, con lo cual
se obtuvo una respuesta favorable, tanto cli-
nica como de laboratorio. Tres meses mds
tarde, al disminuir la dosis de esteroides, dio
muestras de recaida (descenso de plaguetas
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3 Trombos hialinos en vénulas y
arteriolas del bazo (caso 2).

e intensificacién de sintomas neuroldgicos) por
lo que se aumento ésta y se cfectud la esple-
nectomia. La evolucién posterior fue sin com-
plicaciones. En el estudio histoldgico del bazo
se encontraron trombos hialinos en vénulas y
arteriolas (fig. 3).

La cifra de plaquetas que un dia antes de
la intervencién era de 1000 se normalizé dos
dias después de ésta. Durante la segunda
semana del postoperatorio se reinicid el pu-
rinetol a razén de 50 mg. diarios y a las
4 semanas se iniciaron los anticoagulantes
orales, tratamiento que se ha mantenido hasta
la fecha (fig 3).

Desde entonces el paciente ha estado asin-
tomitico excepto por la persistencia de las
parestesias y del Coombs directo positivo, pero
con cifras normales de reticulocitos, plaquetas,
Hb v sobrevida de eritrocitos con «Cr. Des-
pués de 6 meses de la esplenectomia se ha
observado franca tendencia a la obesidad y a
la poliglobulia, requiriendo ésta de la sangria
de 600 ml. en tres ocasiones.

Comentario

El diagndstico de P.T.T. crénica en los
2 casos presentados, se basé en el ha-
llazgo de las lesiones trombéticas y en la
existencia de un cuadro clinico compa-
tible.

Lo mas sobresaliente del primer caso
fueron los 5 afios de evolucidn, el ha-
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berse asociado a 3 embarazos sin pre-
sentar en ninguno toxemia gravidica y el
haber existido relacién entre la actividad
hemolitica y los embarazos.

Por la estrecha relacion entre los epi-
sodios hemoliticos y los embarazos, y so-
bre todo por haber tenido una duracién
de 5 afios, caracteristicas hasta ahora no
publicadas en un caso de P.T.T. y em-
barazo, se podria pensar en la existencia
de la llamada "anemia hemolitica del
embarazo” con un desenlace fatal por el
desarrollo de un sindrome de coagulacién
intravascular, en vista del hallazgo de
las lesiones tromboéticas multiples en la
autopsia. Sin embargo, esta explicacién
es dificil de aceptar ya que estas anemias,
cuando no cursan con hipertensién y ne-
fropatia o no son secundarias a eclampsia,
tienen un curso habitualmente muy benig-
no y sobre todo, no desarrollan ni trombo-
citopenia ni las lesiones histolégicas com-
patibles con P.T.T. o con coagulacion
intravascular.

La hemoglobinuria paroxistica noctur-
na se descartéd satisfactoriamente con la
negatividad de la prueba de hemolisis
icida (Ham) y la ausencia de hemosi-
derosis renal.
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Es posible que la esplenectomia haya
precipitado la presentacion del sindrome
de coagulacién intravascular terminal en
esta paciente con P.T.T. y embarazo, dado
que coincidieron varias situaciones que
pueden favorecer el desarrollo de dicho
sindrome, como son el embarazo, la ac-
tividad hemolitica, y las lesiones vascu-
lares de Ia P.T.T. que fueron identifica-
das previamente en el estudio histoldgico
del bazo.

Por ofra parte, la exacerbacién de las
manifestaciones de la P.T.T. durante el
embarazo ha sido observada en otros pa-
cientes * como la representacién de una
posible relacién etioldgica entre P.T.T. y
embarazo en donde la hipercoagulabilidad
parece desempefiar el factor predominan-
te.” En apoyo de lo anterior estin las expe-
riencias de Piver y col.* que observaron en
dos de sus casos, ascenso de la cifra de las
plaquetas después de la evacuacién del
dtero. Y lo que puede ser ain mas sig-
nificativo, es el hecho de que la tnica
paciente que ha sobrevivido a la asocia-
cién de P.T.T. y embarazo, de las 14
pacientes hasta ahora conocidas, es la Gni-
ca que ha sido tratada con heparina des-
pués de que la esplenectomia y las dosis
altas de esteroides habfan resultado in-
efectivas.”

Con respecto al segundo caso, que
guarda gran similitud con el publicado
por Gardner y col.* que es uno de los dos
casos de evolucién més larga hasta ahora
conocida (16 afios); lo mds sobresaliente
ha sido la presencia de Coombs directo
positivo, ya que hasta la fecha sélo se le
ha desctito en 9 casos * ¢ y que después
de 13 afos de evolucién haya respon-
dido en dos ocasiones a tratamientos di-
ferentes: en la primera, a la asociacién de
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dosis altas de esteroides y purinetol, y
en la segunda, 3 meses mis tarde, a la
esplenectomia.

Hasta el momento actual, no podemos
determinar cudl fue el papel del purinetol
en la induccién de la primeta remision
y en el mantenimiento de la segunda.
Por la rapidez en la aparicién de las res-
puestas, hacen poco probable su partici-
pacién tanto en la primera ocasién en
donde las dosis altas de esteroides fueron
muy posiblemente el motivo de la res-
puesta, como en la segunda en donde la
esplenectomia desempefid aparentemente
el papel mds importante. Sin embargo, se-
gan la comunicacién de Crowell y Clata-
noff,® podria suponerse muy dtil, ya que
con el uso de la azatioprina lograron
normalizar las cifras de plaquetas en un
paciente con P.T.T., donde la heparina
habia resultado inefectiva, hecho que les
hizo proponer el mecanismo inmune so-
bre el de hipercoagulabilidad como el pre-
ponderante en el sindrome de la P.T.T.
Por otra parte la tercera remisién mayor
de 3 afios puede suponerse que fue fa-
vorecida por el tratamiento de sostén, ya
que si bien han existido casos con remi-
siones mayores y sin tratamiento, no han
cutado con un Coombs tan persistente-
mente positivo y sobre todo, no han te-
nido una evolucién tan larga como los
16 afios mencionados para este caso.

Vale la pena mencionar que el caso
publicado por Biez-Villaseiior y Ambro-
sius,® si bien tuvo una evolucién de 18
afios, el Coombs positivo solo se encontrd
en el periodo terminal del padecimiento.

El empleo de los anticoagulantes por
via bucal se crienté mds bien hacia el
aspecto preventivo que al curativo, con el
fin de proteger el supuesto aumento de la
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actividad tromboplastica del plasma des-
encadenada por la P.T.T. y la aparicién
posterior de la poliglobulia, ya que en
ninglin momento se encontraron eviden-
cias de hipercoagulabilidad, tanto en los
periodos de actividad como en los de re-
misién. La utilidad de su uso en la pre-
vencitn de reactivacién de la P.T.T. tam-
poco puede determinarse por ahora, ya
que no serd sino hasta después de mas
tiempo de observacién y sobre todo de su
demostracion en otros cases, cuando pue-
da hablarse de su utilidad.

Recientemente se ha mencionado otra
posible etiologia de la P.T.T., por haber-
se aislado en algunos de estos pacientes
una variedad de virus® y de rickettsias
llamada microtatobiote,™ que se suponen
son la causa del padecimiento.

En relacién a nuestros casos esto no
se investigh, pues aunque el examen re-
trospectivo de las medulas dseas fue ne-
gativo para lo descrito por Mettler * para
el caso del microtatobiote, atn no se han
hecho los estudios en suero para la bis-
queda de sus anticuerpos, ni los otros
exdmenes referidos para los virus.®
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A muchos afectos a los apetitosos hocados he oido decir que
avara naturaleza les privé, cual a mi, de poder gozar con los
productos de la sombra, de la humedad y del frio, de gustar
el pan de las catacumbas, donde, al decir de los inteligentes,
se dan los mas carnudos, los méds sipidos, los mds aromati-
cos, los més exquisitos en fin. Ellos y yo no podemos tran-
sigir con los que llevan el refinamiento del gusto hasta sa-
borear con indescriptible deleite las viandas fesendés, o lo
que es lo propio a medio podrir. Jamds opinaremos con
Brillat-Savarin, el renombrado profesor de gastronomia, que
“las trufas son los diamantes de la cocina, que un pavipollo
trufado es el wec plus wliva de los platos finos y deliciosos,”
ni mucho menos que aquellos hongos "en ciertas ocasiones
hagan tiernas a las mujeres y amables a los hombres,” porque
su virtud especifica es tan problematica como la del ya
olvidado estinco marino. (Rodriguez, J. M.: Envenenamiento
determinado por un honge comestible cruds, (Gac. MED.
MEX. 7:349, 1872.)





