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Y EL SENOR DIJO.....

Te prestaré por un tiempo a un hijo mio
para que lo ames mientras viva,

podrdn ser seis, siete afios,

diez o treinta, hasta que lo llame.

Podrds cuidarlo?

Quiero que aprenda a vivir,
he buscado a un maestro

y le he elegido a 1.

Le ensefiaras?

No te ofrezco que se quedard contigo,
s6lo te lo presto,

porgue lo que va a la tierra

a Mi regresara.

El dard la ternura, la alegria
y toda la comprension de su juventud.

Y el dia que lo llame

Ti no lHorards ni me odiards

por regresarlo conmigo,

SH ausencia corporal

quedard compensada con los muchos
y agradables recuerdos

y con ello tu luto serd mds levadero

y habrds de decir con agradecida humildad

JSENOR HAGASE TU VOLUNTAD!
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ANTECEDENTES.

La purpura trombaocitopénica trombética (PTT} es un sindrome de causa v
patogénesis desconocida, caracterizada bdsicamente por anemia hemoiitica
microangiopdtica, déficits neurcldégicos evanescentes, falla renal y fiebre, su
importancia radica en que sin tratamiento tiene una mortalidad elevada que puede
Hegar a ser mayor del 90% v 1as complicaciones trombéticas de ta patologia debido
a la presencia de trombos ricos en plaquetas es el responsable de eventos
isquémicos que caracterizan ésta enfermedad, inciuyendo ambos: deterioro renal

y neurolégico (1,4,5).

Esta entidad nosolégica ha recibido multiples nombre entre ellos: Enfermedad
o sindrome Moschcowitz, anemia hemolitica microangiopética trombdtica, acro-
angiotrombosis trombocitica, trombosis arterial y arteriolar diseminada, sindrome
trombosis plaqueta, purpura trombocitopénica trombohemolitica y una variedad
de otros nombre, actualmente es denominada como PUrpura Trombocitopénica

Trombdtica (PTT} (1,2,3).

Fue reconocida por primera vez en 1925 por Moschcowitz, quien empleo el
término "anemia pleiocrémica febril aguda con trombosis hialina de capilares y
arteriolas terminales" al describir el caso de una mujer de 16 afios con anemia,
petequias, fiebre, paralisis y proteinuria, Cuatro casos similares fueron entonces
reportados como anemia y pdrpura trombocitopénica por George Baerh quien

primero sugirié el rol de la agregacién ptaquetaria intravascular en la patogénesis



de la enfermedad. En 1947 Karl Singer introduce el término Purpura
trombocitopénica trombética, en 1955 Von Charlott Gasser utiliza el término
"sindrome Urémico Hemolitico® (SUH) al describir 5 casos de nifios con

trombocitopenia, anemia hemolitica coombs negativo v falla renal (1,2,3).

En efecto, ambos PTT y SUH describen sindromes de trombocitopenia ¥y
anemiahemolitica microangiopdtica asociada con agregacién plaquetaria en la
micro circulacién (microangiopatia trombdtica), por io que, PTT s€ usa para
describir los casos de adultos con microangiopatia tromboética con signos
neuroldgicos predominantes y SUH es el término preferido para describir casos de

nifios con alteracion renal (1).

Tanto 1a PTT como el SUH comparten la misma lesién histoldgica -
ensanchamiento del espacio subendotelial y trombo plaquetario intraluminal- y un
proceso patofisioldgico similar, que entre consumo plaguetario y disrupcién
erotrocitica en 'a micro circulacién danada conduce a trombocitopenia y anemia

hemaolitica (1).

La PTT es mds comun en las mujeres gue en 0s varones (proporcion 3:2) y |a
incidencia es maxima en personas de 30 a 40 afics con una incidencia global de un
caso en un millén. Esta enfermedad es progresiva y fatal sin tratamiento, con un
rango de mortalidad del 93%, con 72% de pacientes falleciendo en un lapso de 90

dias {5,6).



ETIOLOGIA Y PATOGENESIS.

El dafio endotelial es el principal evento en el desarrollo de ta enfermedad,
tiene una capacidad disminuida para formar prostaciclina {(PGI2), la cual es un
potente inhibidor de la agregacion plaquetaria y es sintetizada por el endotelio

vascular (1).

se ha analizado el papel potencial de los defectos del metabolismo dei Factor
de Von Willebrand (FvW), en condiciones normales, los multimeros grandes de FyW
sintetizados por ias células endoteliales adquieren tamano normal en el plasma,
dicha transformacion puede llevarse a cabo por medio de un sistema de
despolimerasas o por degradacion proteolitica o disrupcion de los puentes
disulfuro intramoleculares de FVW. En la PTT de este proceso, quizas por efecto de
un inhibidor de las despolimerasas (Factor "PTT"} puede motivar la acumulacién de
multimeros de FYW muy grandes y se comprueba que aglutinan las plaguetas in
vitro. Por lo que estos multimeros pueden constituir el factor agregante
plaguetario gue inicia ia PTT por promocion de la aglutinacién intravascular y el

depdsito de grumos plaguetarios en las superficies endoteliales.(1,2,16,17}

inusualmente los grandes multimeros del Factor de Von Willebrand (Fvw) en el
plasma de pacientes con PTT son considerados como evidencia de disfuncion
celular endotelial vascular. Estos multimeros no circulan normalmente, pero son
almacenados en los cuerpos celulares de Weibel-Palade del endotelio y su presencia

en la sangre periférica refleja dafio endotelial.(1,17)




Los pacientes con PTT aguda pueden tener diferentes anormalidades en el
patréon multimérico del Fvw- incluyendo cualquiera, la presencia inusual de
multimero grandes del FYW o una relativa disminucion en el plasma de las formas

del FyW-, 1as cuales suelen normalizarse después de la remision. (17}

Aunque parece indudable que las manifestaciones propias de la PTT derivan de
las lesiones trombéticas, la etiologia de estos es incierta, de acuerdo con el
concepto tradicional esta enfermedad es una vasculitis, los estudios de
inmunofiuorescencia sugieren que el compromiso subendotelial en expresion
expone el coldgeno vy la membrana basat con el consiguiente depdsito de plaguetas

y fibrina, seglin esta hipétesis 1a patologia endotelial precede a la trombosis. (16,17

Otras investigaciones se centran en la bisqueda de alteraciones sanguineas que
puedan provocar agregacion plaguetaria intravascular, la evaluacién adicional de
&ste fenomeno revelo la existencia de inhibidores del factor de agregacion
plaguetaria denominados como IFAP, cuyo déficit puede explicar la agregacién

plaguetaria en la PTT. (16,18,19

CUADRO CLINICO.

Las manifestaciones ciinicas son secundarias a ia formacion de trombos en las

arteriolas a consecuencia de una agregacion plaguetaria diseminada, se caracterizan

por anemia hemolitica microangiopatica (96 a 100%), trombocitopenia (96 a 100%),



anormalidades neuroldgicas oscilantes (63%), nefropatia (67%) y fiebre (30%).

1,19

El comienzo suele ser stbito, {as manifestaciones iniciales mas comunes son las
neurolégicas y las hemorragicas, al principio 1a anemia y la trombocitopenia suelen
ser acentuadas, la fiebre aparece mas tarde (16). Las alteraciones neuroldgicas se
«describen como intermitentes y fluctuantes, se advierte cefalea, confusién estupor,
coma, hemiparesia, paraiisis de pares craneales y convulsiones de distintos tipos.

1,19

b
La causa de 1a fiebre es desconocida puede atribuirse al compromiso del centro

de la termo regulacion en el hipotalamo, a necrosis tisuiar o bien relacionada a los

productos de hemaolisis o liberacion de citocinas desde 10s leucocitos danados.(17}

Pueden agregarse otros eventos, encontrandose en ocasiones arritmias y otros
signos de compromiso cardiaco, trastornos gastrointestinales v dolor abdominal
que puede ser atribuido a pancreatitis secundaria a oclusion trombdtica de las

arteriolas del pancreas con infarto pancreatico.(20)

Manifestaciones infrecuentes se han reportado como fendémeno de Raynaud's,

hipertension maligna, periarteritis y agammaglobulinemia.(19,20)



CLASIFICACION,

De acuerdo a su inicio, curso y respuesta terapéutica, la PTT es clasificada en
aguda idiopatica y PTT refractaria crénica. Las formas secundarias asociadas con
embarazo, infecciones virales, bacterianas, enfermedades autoinmunes, cancer,
trasplante de 6rganos y terapia inmunosupresora y antineopldsica (mitomicina y

ciclosporinal han side también reconocidas.(1)

PTT AGUDA : es mas frecuente en mujeres con rango mujer:varén 3:2, con
mavyor incidencia en la tercera década de la vida. Una fase prodromica semejando
una enfermedad viral se reporta hasta en el 40% de los pacientes. Casos
esporadicos de PTT y colitis hemorragica han sido asociados con E coli verotoxina.
(1,2). Cerca de! 90% de los pacientes presentan un inicio abrupto de signos
neurolégicos, purpura y fiebre, dominando el cuadro 1os sintomas neurolégicos,
siendo la cefalea, somnolencia y confusién los mas comunes asociados
frecuentemente con déficits neurolégicos focales o convuisiones y eventualmente
estupor y coma, estos sintomas son fluctuantes y probablemente reflejan la
formacion de trombos y dispersion en la micro circuiacién cerebral.(1) La plrpura
es una consecuencia de 1a severa trombocitopenia y puede asociarse a 1a presencia
de epistaxis, hematuria, hemoptisis, menorragias y iemorragia gastrointestinal, Ia
fiebre siempre es una hallazgo constante, la oliguria es rara, pero algun grado de
compromiso renal esta presente en 40 a 80% de 10s casos y ciertas anormalidades
urinarias, incluyendo hematuria microscépicay proteinuria son frecuentes (2). 0tros

signos de compromiso organico como arritmias, falla cardiaca, infiltrados



intersticiales y alveolares pulmonares e insuficiencia pancredtica pueden estar
presentes. (3) En ocasiones el curso puede ser fulminante, con una elevada
mortalidad que ocurre durante la fase aguda debido al dafio neuroldgico o
hemorragias, sin embargo los pacientes con PTT aguda se recuperan

completamente en pocas semanas.(1,6}

PTT REFRACTARIA CRONICA: algunos autores consideran que estos casos pueden
ser considerados como una forma diferente de resistencia al plasma o de PTT
dependiente de plasma. Las recaidas se esperan en un periodo de 4 semanas 0 mas
de un episodio agudo, usualmente como una consecuencia de interrupcion
prematura del tratamiento, estas formas de recaidas, interesantemente se han

reportado en nifios pero con hallazgos clinicos de SUH.(7,8)

Una variante extremadamente rara de PTT en recaida es caracterizada por
episodios frecuentes con intervalos libres de sintomas, esta forma, tambien
conocida como “refractaria cronica® o bien "PTT recayendo frecuentemente” es
asociado con persistencia de multimeros anormalmente grandes del FvW en la
circulacion, se considera que probablemente estos multimeros anormaimente
grandes del FvW pueden ser liberados en la circulacion por el endotelio vascular
cronicamente expuesto por auto anticuerpos © inmunocomplejos circulantes que

pueden favorecer la agregacidn plaquetaria y la recurrencia de la enfermedad.(®)



FORMAS SECUNDARIAS.

EMBARAZO: la relacion causa-efecto entre el embarazo y PTT aguda no es clara,
la edad media gestacionat al inicio de los sintomas es a las 23.5 semanas y 58% de
pacientes los presentan dentro de ias 24 semanas de gestacion. Se ha considerado
que la presencia de anticuerpos circulantes o complejos antigeno-anticuerpo
causados por una aberracién autoinmune primaria, induce dafio endotelial y
consecuentemente PTT, el diagndstico de PTT puede ser obscurecido por signos de

eclampsia o de SUH.(1,10,11)

Estos pacientes requieren tratamiento continuo con recambio plasmatico antes
dei parto, Weinwer descrite un rango de mortalidad materna global de 44% en una
serie de 45 pacientes con embarazo asociado a PTT, el rango de mortalidad fue del
68%:; en 28 pacientes quienes no recibieron terapia con plasma comparado con 0%
en 17 pacientes quienes recibieron infusién de plasma o bien recambio plasmatico.

“12

INFECCIONES: I2 PTT se ha asociado con infecciones bacterianas incluyendo
verotoxina producida por E coli, Shigella disenteriae, Salmonelia typhi,
Campylobacter jejuni, Yersinia, Pneumococos, micoplasmas asi como infecciones
virales incluyendo los virus Coxsakie B, echovirus, Epstein Barr, herpes simple y virus

de la inmunodeficiencia humana.(13,14}




ENFERMEDADES SISTEMICAS: el lupus eritematoso sistémico (LES) es la
enfermedad subyacente mas comin teniéndose un rango de prevaiencia entre
0.5% a 23%, pero también se han documentado asociaciones con el sindrome de

sjdgrens, artritis reumatoide vy poliarteritis.(t)

CANCER Y QUIMIOTERAPIA: i2 microangiopatia trombatica compilica alrededor
del 6% de los casos de carcinoma metastdsico y el cancer gastrico ocupa ia mitad
de los casds. La PTT ha sido descrita en 2 a 10% de pacientes con cancer tratados
con mitomicina, el rango de mortatidad es del 60 al 70% y ocurre dentro de |05

primeros meses.(15)
DIAGNOSTICO.

La trombocitopenia y la anemia hemolitica microangiopatica son los principales
hailazgos de laboratorio €n PTT; el descenso en la cuenta de plaquetas refleja la
agregacion plaquetaria intravascular por 1o que la anemia hemolitica es
probablemente la consecuencia de la fragmentacién mecdnica de 10s eritrocitos
durante su paso a través de la micro circulacion parciaimente ocluida. La agregacion
plaguetaria intravascular reduce la sobrevida plaquetaria y determina ia oclusion

trombotica de capilares y arteriolas pequefas. (1,4,9)

El recuento plaquetario es entre 8 000 y 44 000mm3 al inicio de la PTT aguda, 13
anemia es usualmente severa con hemoglobina de 10gr/dl, las células rojas

fragmentadas (esquistocitos) con el aspecto tipico de células en casco son las

9




principales anormalidades en el frotis de sangre periférica reveldndose también
policromasia, punteado basofilo y glébulos rojos nucleados, la cifra de reticulocitos

se eleva en proporcion a la anemia.(1,2)

Otros hallazgos bioquimicos son 1a presencia positiva de los marcadores de
hemolisis, la cual suele ser intravascular, incluyéndose elevacion de 1a hemoglobina
libre en plasma asi como niveles bajos de haptoglobina y se produce
hemoglobinuria y hemosiderinuria, existe ademds elevacion importante de 1a
deshidrogenasa lactica e hiperbilirrubinemia a expensas de 13 fraccién no
conjugada, las concentraciones de DHL y el recuento plaguetario constituyen

indicadores sensibles de [a respuesta terapéutica.(1,16)

Se documenta la presencia de hematuria, proteinuria, azotemia leve y
disfuncién hepatica, el andlisis del liquido cefalorraguideo sefala elevacion de las

proteinas y cierta xantocromia, menos a menudo es hemorragico.(17,18)

En Ia médula ¢sea se observa hiperplasia normobldstica y aumento de 105
megacariocitos, las pruebas de coagulacion son normales, pero es comin notar
ligero ascenso de los productos de degradacion de 1a fibrina y leve proiongacién

del tiempo de trombina. (15

Para detectar los multimeros de FvW se requieren técnicas especiales como F]

electroforesis en gel de agarosa y la inmunoelectroforesis cruzada.(7)
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Los hallazgos electroencefalograficos son inespecificos y en la tomografia

computada (TC) cerebral se identifican dreas transparentes multiples dispersas. (18}

La confirmacién histopatolégica de las lesiones de la PTT puede ser dificil, aun
en el material de autopsia, los hallazgos histoldgicos sugiere una interaccion
anormal entre el endotelio vascular y las plaquetas circulantes como un evento
crucial que determina la presencia de las manifestaciones de la enfermedad, el
porcentaje de positividad de las biopsias cutdneas y musculares es escaso (32%), las
muestras gingivales son "diagndsticas" en cerca del 50% de los casos, pero en la
coagulacién intravascular diseminada (CID), ias vasculitis, el SUH el cuadro es similar.,

{1,218

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

En el diagnéstico diferencial de PTT se incluyen la purpura trombocitopenica
idiopdtica, anemia hemolitica autoinmune idiopdtica, el sindrome de Evans
{coexistencia de anemia hemotitica y trombocitopenia, LES, periarteritis nodosa,
eclampsia, reaccidn a drogas, exposicion a toxinas, sepsis, anemia aplastica,
hemogiobinuria paroxistica nocturna, SUH que incluso en algunas de estas
situaciones la PTT se ha considerado como una forma secundaria, basicamente estos
diagndsticos diferenciales estan basados en los hallazgos de anemia, hemolisis v

trombocitopenia.(2,3)




Las mujeres embarazadas con eclampsia grave podrian presentar las cinco
manitestaciones cldsicas que sugieren PTT, ia presencia de embarazo, hipertension

y azotemia severa pueden ayudar en la diferenciacion clinica de la PTT.(2,13,14)

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO.

Desde 1964 se ha reportado la supervivencia en pacientes con PTT aguda, la cual
fue reportada por Ultman Gnicamente en un 10%, Ridolfi y Bell reportaron 46% de
sobrevida entre 1964 y 1980 que se incremento a un 80 a 90% en dos grandes series

publicadas en 1991.(18,20)

tos factores prondsticos incluyen los cuidados intensivos, el diagnostico
temprano que permite la intervencion oportuna terapéutica, se describe que uno
de los primeros pacientes en 1959 fue tratado con recambio transfusional,
muitiples tratamientos han sido empleados simultdneamente, en 1963 se sugirio
que la terapéutica con plasma podria ser benéfica, o anterior marca la dificultad

para determinar cual terapia puede ser la efectiva.(3)

TERAPIA CON PLASMA.

La forma mas efectiva de tratar ia PTT aguda es el recambio plasmatico o ia
infusién de plasma, los rangos globales de respuesta al recambio plasmatico
inicialmente fue entre 60 y 70%, pero ahora alcanza hasta un 90%, BuKowski ¥ cols.
revisaron la terapla de todas las series reportadas y mostraron que el recambio

plasmatico fue el tratarmiento de eleccién con 76% de respuesta en pacientes.(1,2)
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Los resultados de un estudio randomizado comparando el recamblo plasmadtico
con la infusién de plasma documento la aparente superioridad del recambio sobre

la infusion y estos Ultimos tuvieron una mortalidad elevada a 6 meses.(3)

sin embargo 1a infusién de plasma puede ser considerada como terapia de
mantenimiento después de |a recuperacién observada con el recambio plasmatico,
los efectos benéficos obtenidos con el recambio plasmatico se ha sugerido que son
debidos a que con e plasma normal (el cual es infundido durante el procedimiento
de recambio) restaura la PGI2 posiblemente por reemplazamiento de! potencial
antioxidante de! plasma o inhibiendo la actividad aglutinante plaquetaria del

plasma de la PTT.(1,3}

El plasma fresco congelado inhibe la liberacion de multimero inusualmente
grandes del FWW desde las células endoteliales o restaura el FvW normal en la
circulacion, considerdndose que el tratamiento inmediato enun episodio agudo de
PTT es el recambio plasmdtico usando plasma depietado de crioprecipitadoy asi de

los grandes multimeros de FYW.(4,8)

£n el paciente grave los resultados de [a plasmaféresis sueten ser espectaculares.
Las manifestaciones neuroldgicas desaparecen y las alteraciones de iaboratorio
mejorén en pocas horas, es preciso extraer2a 5 litros diarios de plasma (alrededor
de L5 volimenes) durante por o menos 4 dias y a veces el procedimiento debe

continuarse durante 10 dias o mds para lograr |2 remision completa.(3,4,6)



Sin embargo se ha reportado 1a presencia de recaidas tempranas y tardias que
pueden ocurrir en 20 a 30% de pacientes al suspender el recambio o la infusidn de
plasma, algunos pacientes pueden responder nuevamente al recambio ptasmatico,

pero las multiples recaidas pueden ocurrir ¥ 1a respuesta puede ser retardada.(6,12)

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS.

La razén para el uso de agentes antipiaquetarios (AAP) depende de |a evidencia
de la difundida agregacion piaquetaria en la PTT. El Dextran 70 fue aparentemente
usado satisfactoriamente y reportes subsecuentes describen remisiones seguidas
al uso de la aspirina (sola o en combinacion con dipiridamol), sulfinpirazona y

ticlopidina. (1,19,20).

son pocos los reportes en los cuales los agentes antiplaguetarios fueron
indicados como monoterapia ¥ 1a respuesta obtenida fue menor del 15%, las
complicaciones de sangrado sugiere que estos medicamentos no deben ser
recomendados en ia fase aguda de la P1T, y por otro lado, los autores sugieren gue

pueden ser usados en cuanto se logra 1a remisién con terapia a base de plasma.{1,4)

Los AAP han sido agregados a la terapia con esteroides, con o sin esplenectomia,

los mas comdnmente usados son el dipiridamol, la aspirina y el dextran.{(18}



CORTICOSTEROIDES.

Bell y colaboradores reportaron recientemente gue de 108 pacientes con
cuajquiera PTT o SUH, 30 tuvieron recuperacién con e! uso de esteroides como
monoterapia, sin embargo estos pacientes tuvieron formas menos severas de PTT
sin sintomas neuroldgices o tuvieron SUH que en el adulto puede ocasionalmente
recuperarse espontdneamente, por {0 que su usQ como terapia de primera linea

puede ser desalentadora.(1,3,4,20)

En la experiencia de Cuttner, la esplenactomia, los esteroides en dosis altas y el
dextran son altamente efectivos en el tratamiento de la PTT. Los corticosteroides
pueden inicialmente darse como hidrocortisona 800 a 1000mg dia por 1 semana y
posteriormente iniciar su reduccién en las siguientes semanas, después de 2
semanas se inicia prednisona 60mg dia disminuyendo a 5mg cada 2 semanas, de no

existir respuesta, la plasmaféresis puede intentarse.(3,18,19

VINCRISTINA.

Son pocos os casos de PTT que concluyen que la vincristina (VCR) puede usarse

como terapia de primera linea en PTT aguda, el uso de VCR puede ser considerado

en pacientes con enfermedad refractaria o resistente al plasma.(1,9,19
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INMUNOGLOBULINAS.

La evidencia de que las inmunoglobulinas (1gs) inhiben in vitro la agregacidn
plaquetaria en el plasma de pacientes con PTT aguda ha conducido a que algunos

autores recomienden su uso en el tratamiento de esta enfermedad.(1)

Las dosis altas de las 1gs han sido utilizadas en pacientes resistentes o con
recaidas, dado las multiples causas de PTT, como son las infecciones virales pueden
explicar 1a eficacia de las dosis altas de Ig, la cual es comiinmente usada para

prevenir o disminuir infecciones virales en pacientes inmunocomprometidos.(9)

ESPLENECTOMIA.

La esplenectomiia fue comunmente utilizada para tratar ta PTT antes del
advenimiento de la terapia con plasma, pero actualmente no se considera terapia

de primera linea.(3)

Los beneficios observados son la disminucion en el rango de recaidas de 2.3
eventos al por afio a 0.12 eventos por afio, por o que se ha indicado primeramente

para tratar pacientes con trombocitopenia que es refractaria a otras terapias.(19)



TRANSFUSION DE PLAQUETAS.

La trombocitopenia severa en PTT a conducido a muchos médicos a administrar
transfusidn plaquetaria con el objeto de prevenir sangrados severos, sin embargo,
esto esta contraindicado en PTT aguda, con la excepcidn de sangrados gque

comprometan la vida del paciente.()




OBJETIVO.

conocer el porcentaje de éxito en el tratamiento de la PTT con

plasmaféresis utilizando plasma libre en crioprecipitados.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

1. Diseiio de estudio.

Serie de casos.

2. Universo de trabaijo.

se estudiaran Ios pacientes atendidos en ei Servicio de Hematologia del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XX, del 10. de Enero de 1991 al 31
de Diciembre de 1996 con diagnodstico de PTT en base a Ia presencia de anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, fiebre, signos y/o sintomas
neurolégicos evanescentes y disfuncién renal, que hayan sido sometidos a

recambio plasmatico.

5. Descripcion de las variables.

VARIABLE INDEPENDIENTE. Recambio plasmatico.

VARIABLE DEPENDIENTE. Resoiucién del cuadro de PTT

pescripcion operativa.

RECAMBIO PLASMATICO. Se realizo utilizando un separador de células (Modeio
Baxter CS 3000 plus de fiujo continuo) y con acido citrato dextrosa (ACD) como

anticoagulante, durante cada procedimiento un volumen plasmatico
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{aproximadamente 3000cc) es reemplazado con plasma libre en crioprecipitados,
en promedio cada recambio es de 1 a 2 volimenes o bien 40 a 80 mil / Kg. de peso

diariamente por lo menos durante una semana.

RESOLUCION DEL CUADRO DE PTT. Se basard de acuerdo a los siguientes criterios

de respuesta:

l. EXITO: si cumplen con todos ios siguientes criterios sostenidos per mas de

una semana después del Ultimo recambio plasmatico:

Estado neurolégico normal (excepto déficits irreversibles)
Plaquetas mayor a 150 000/ L
Hemoglobina mayor a 12gr/dl

Reticulocitos menor ai 1.5%

m o o = »

Ausencia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica.

1. FRACASO: si cumple con cualquiera de los siguientes criterios durante ta

siguiente semana del procedimiento de recambio plasmatico:
A. Persistencia de las manifestaciones clinicas o de laboratorio de la PTT

B. Agravamiento del cuadro de PTT con deterioro neuroldgico progresivo

C. Muerte secundaria a PTT

20




q. Seleccion de la muestra.

A, Tamaiio de Ja muestra.

Todos l0s pacientes con diagndstico de PTT en ios altimos 5 anos tratados

con plasmaféresis.

B. Criterios de seleccion.

i criterios de inclusion:

1. se incluiran a todos los pacientes con diagnostico de PTT en los
ditimos 5 afos que hayan sido sometidos a recambio
plasmatico, independientemente

de edad, sexo 0 causa desencadenante.

2. El diagndstico se establecera en base al cuadro clinico con
ia corroboracion de anemia hemolitica microangiopatica
por frotis de sangre periferica y trombocitopenia, mas
algun otro dato de PTT (alteraciones neuroldgicas,

disfuncidn renal o fiebre).
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. Criterios de exclusion:

1. Abandono de tratamiento antes de cumplir una semana de

sesiones de plasmaféresis diariamente, siempre y cuando no

hava sido por falta de respuesta.

5. Procedimientos.

El investigador se basard en |05 datos obtenidos en el expediente clinico, a

través de éste documento se deberd corroborar si el paciente cumple con los

criterios para el diagndstico de PTT, asi como la respuesta al tratamiento. Lo

anterior se recabard en una hoja de recoleccién de datos para el andlisis posterior.

6. Analisis estadistico.

Los porcentajes obtenidos y [ainterpretacién de los mismos seran expresados

en grafica de barras y tablas y se estimaran |os porcentajes de éxito y fracaso.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

A, Recursos humanos:

Médicos de! Servicio de Hematologia, autores de éste proyecto de

investigacion.

B. Recursos materiales:

Expedientes clinicos.

C. Recursos financieros:

Ninguno.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Se realizard la recopilaciéﬁ de datos del mes de Mayo a Octubre 97 y el analisis

de los resultados obtenidos a partir del mes de Noviembre 97.




ANEXOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. progresivo No. de expediente
Edad: Sexo:

Sintomas vy signos al ingreso:

Fiebre Sl NO
Sindrome anémico Sl NO
Sindrome purpurico Sl NO
sintomas neuroldgicos Sl NO

Haltazgos de laboratorio:
Hb gr./dl
Leucocitos / mm’®
Reticulocitos %
Bilirrubina total mg / 100ml|
Bilirrubina indirecta mg / 100ml
Plaguetas / mm®
Creatinina mg / 100m|
Urea mg / 100ml
DHL /U
EGO: Hematuria Proteinuria

Frotis de Sangre Periférica:

ESQUISTOCITOS S| NO
I DIAS
TERAPIA ——————
EMPLEADA 1er 2° Jer q° 5° 6° 7°

Plasmaféresis

Esteroides
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RESULTADOS.

Durante el pericdo de estudio comprendido del 10 de Enero de 1991 al 31
Diciembre de 1996, se ingresaron en el servicio de Hematologia dei Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI un total de 6 pacientes (100%)
con diagndstico de PTT, de los cuaies 3 (50%) fueron hombres y 3 (50%) mujeres con
un promedio de edad de 33.6 ahos dentro de un rango comprendido de 15 a 60
afios en ningdn caso se establecid e! diagndstico de PTT previo a su ingreso. (

GRAFICA 1y 2).

Todos los pacientes estudiados contaron con los 2 criterios basicos para el
diagndstico de PTT:
1. Anemia hemolitica microangiopdtica, corroborada por la presencia de
esquistocitos en el FSP, con cifra de Hb promedio de 7.9 gr/dl, coombs
directo negativo, reticulocitosis e incremento en todos ellos de 1a cifra de

deshidrogenasa lactica (DHL con una cifra promedio de 2 885U/1.

2. Trombaocitopenia, 1a cual estuvo presente en los 6 pacientes con una cifra

promedio de 43 000/mm3 (TABLA 1y 2).

Los antecedentes de importancia en relacion al diagndstico de ingreso fueron,
una mujer de 60 afos portadora de artritis reumatoide vy sindrome de Sjogrens
primario, un hombre de 29 aios con glomerulonefritis focal v segmentaria de

etiologia no determinada y una mujer de 28 afios con embarazo de 24.5 semanas
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de edad gestacional comprobado por estudio ultrasonogréfico, el resto de los

pacientes no presentaban antecedentes de relevancia gue mencionar (Tabla 3.

En relacién al cuadro clinico se presentd: sindrome anémico en los & {100%0)
pacientes, sindrome purpurico en 5 (83%), sintomas neurolégicos en 5 (83%),
ictericia 5 (83%) y fiebre sin foco infeccioso evidenteen 3 {50%}), en ningn paciente
se desmostro falla renal, los pacientes tenian una evolucion clinica previade 1a10

dias con una media de 4 dias.(Tabla 4)

Las manifestaciones neurologicas consistieron basicamente en cefalea {50%),
crisis convulsivas (50%), disartria (33%), confusion mental (33%) ¥ afasia motora
16%), a todos los pacientes se les realizd desde su ingreso tomografia axial
computarizada de craneo las cuales fueron reportadas como normales sin

evidenciarse ninguna alteracién anatémica.{Tabla 5

Posterior al tratamiento con recambio plasmatico utilizando plasma libre en
crioprecipitados se obtuvo un éxito en el 100% de los casos, sin presentarse fracaso
"al tratamiento (TABLA 6). Se requirid un promedio de 7 recambios para obtener
dicha respuesta, corroborandose por recuperacion progresiva en |a cifra de Hb ¥y

plaquetas, asi como descenso en \a cifra de DHL a valores normales (GRAFICA Iva.

En el seguimiento realizado de 12 a 60 meses, 2 pacientes presentaron recaida

a los 4 y 8 meses posteriores al tratamiento requiriendo uso de nuevo recambio
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plasmético y vincristina, en |a actualidad todos 10s pacientes permanecen vivos.

(Tabla 7)
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CONCLUSIONES.

La PTT continua siendo un padecimiento poco frecuente ya que sélo tuvimos 6

casos en un periodo de 5 afios, no obstante ser un Hospital de concentracién.

su diagndstico inicial suele ser dificil, ya que no se piensa en ésta entidad, en
ninguno de los casos estudiados se establecio el diagnostico previo a su ingreso a
la Unidad, a pesar de que los criterios diagnosticos son 2: anemia hemolitica

microangiopatica y trombocitopenia.

El tratamiento de la PTT ha evolucionado mucho en la iuz de los conocimiento
actuales, anteriormente se utilizaban multiples tratamientos en forma combinada,
al respecto se cuenta con el antecedente de un estudio previo publicado por el Dr.
Avilés en la Revista Médica del IMSS en 1985, en donde describe 1a experiencia del
servicio en 13 afos de estudio en pacientes con PTT, encontré en 14 pacientes que
lamejor aiternativa terapéutica en ese entonces erala esplenectomia con respuesta
del 70%, siendo esta medida terapéutica ia que ofrecia mayor sobrevida, 2

pacientes aun después de dicho tratamiento fallecieron (24}).(Tabla 8)

La plasmaferesis ha cambiado el curso de esta enfermedad en los Ultimos 15

afos, disminuyendo la mortalidad de un 93% previo a 10% actualmente, con un

promedio de respuesta de 81% utilizando plasma fresco congelado (TABLA 9).
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Alin mds, el uso de plasma libre en crioprecipitados mejora el porcentaje de
sobrevida, en nuestra experiencia se tuvo éxito en el 100% de los casos, para o cual
se requieren mas de 6 recambios, resultados semejantes a los obtenidos por Rock
G v- cols. con el uso de plasma libre en crioprecipitados, incluso en pacientes que

no respondieron con el uso de plasma fresco.

Son pocas Ias complicaciones que se presentan con el recambio plasmatico, pero
se requiere vigilancia estrecha v personat especializado, en nugestra serie de €asos

no hubo ninguna complicacion con dicho procedimiento.

El peligro de recaida persiste para lo cual contamos con otras alternativas
terapelticas como: vincristina (VCR}, inmunoglobulina, inmunosupresores Yy
esplenectomia, no obstante son necesarios mas estudios sobre la fisiopatologia de

esta entidad para ofrecer un mejor tratamiento que evite dichas recaidas.

oty W1 DEBE
sﬁi{k LA silTECk
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TABLA3

ANTECEDENTES PATOLOGICOS DE IMPORTANCIA EN

PACIENTES CON PTT
PACIENTE EDAD SEXO AR GNFS EMBARAZO | NINGUNO
sSSP :
1 60 M + - - -
2 29 H - + -
3 28 M - - + -
4 32 H - - - +
5 22 H - - - +
6 30 M - - - +

AR: ARTRITIS REUMATOIDE

SSP: SINDROME DE SJOGRENS PRIMARIO
GNFS : GLOMERULONEFRITIS FOCAL Y SEGMENTARIA

FUENTE: Expedientes clinicos. Servicio de Hematologia 1991- 1996. HE CMN SXXI




IXXS NWO dH ‘VIOOTOLVINGH 34 OIDIAYES ‘SODINITO SAINIIATIXT -HLNINA

(9L) L VHOLOWN VISVYdVY

(€e) Z NOISN4ANOD

(€€) 2 vI¥1¥VvSId

(0S) € SYAISTNANOD SISI®D

(09) € v31v430
(%) SOSVO ‘ON SYWOLNIS

SYOI90708N3N SINOIOVLSIHINYIN

CVIgvl




IXXS NAD 3H ‘VIDOTOLVNEH Ad OIDIAYES ‘SODINITO SELNSIIIdXH ALNANA

(0S) 9/ 3493l
(€8) 9/g VvIOIY3 1Ol
(€8) 9/5 SO2I19010YN3AN
(£8) 9/S vyandydnd
(00L) 9/9 VIWINY
(%) SOSVD ON 'SYINOLNIS
(P)oLV L (SV1Q) VIAZYd NOIONTOAS
(€€) 09 V Gl (SONV) ava3
~ 9ere 4/W OX3S

SVOINITO SINOIOVLSIHAINYIN

¥ V1dVL




XS NIAD 3H ‘VIOOTOLVIWAH Id OIDIAYES ‘SODINITD SALNAIgddXd JINGNd

8V ¥ (ce) 9/ vaivo3y
(0) 9/0 OSVOvy4d
(L))ol VY (00L) 9/9 OLIX3
| solgwvoIdoN (%) SOSVYD ON| V.1S3NdS3d

sSoav.lins3d

9 VvVIdvl



IXXS NWO TH ‘VIDOTOLVIWAH A0 OIDIAYIS ‘SOJINITO STINIAIGRIXH ‘HININA

SOISWVYO3Y 30 OH3WNN

o F & ¥ £ 9 3 14 £ & F
1

0

o o F
P N [72]
9 ILNIIOVd = =y i 05/ <
S ILNIIOVd > voez Y
y ALNIIOVd — ,FK\E‘\H\\ 098 m
€ AINIIDVd & \< 008 H
2 ALN3IOVYVd = \ 085 6& m
I 3LNIIOVd = by g0 W

0%
" 3

o0

11d V130 OLNIINVLVHL 13 N3 SISTHIAVIASY1d v 3d 010343
€ VOIdVED




IXXS NIWD gH ‘VIDOTOLVWAH 3@ OIDIAYIS ‘SOJINITD SALNIIAHIXH HININd

SOIgINVYO3Y 3a CYAWNN
ot F & £ g g 7 S é /

I
ﬂw’ﬁ{” 005

A 000#

9 ALNIIOVd — //]\ﬂ@i 005

S JAINIIOVd > \ V> Y 000&

¥ INIIOVd — \ T\ 005¢
€ 3INIIOVd —- Y
z o / M\ / 17771 - =
3IN3IOVd oor G

L AINTIOVd —- {q -

o008

/J_u 008¢

0009

11d V130 OLNIIAVLVYL 13 NI SISTHIIVIASYId V130 010343

¥ VOI4VEO




IXXS NIAD 9H VIOOTOLVIWHH dd OIDIAYAES ‘SOJINITD SILNIIAddXd “HINHN

9¢ + 8 0€ 4 9

4! - 0l 44 N S

09 + 14 4> N 14

4} - 6 8z 4 €

Zl - 9 62 N 4

vz - L 09 4 ’
(s3san) SOIgNVOIY_ (SONV) 3.IN3IOVd
VIONVIIDIA] vaIvO3d ON avad [ ox3s ON

SFTVHINTO SOLVU

L VIdV.L




"0£-6Z €7 ‘6861 ‘(XIN) SSWI "a3N "ATY
'SHH +Z SV Y OIMNN QOSYOvYHd - - - + vl
SONV ¢ ¥ OAIA FAINTIFOX3 + + - - £l
SYIQ 2 SO ¥ OldNIN OSVYOvHd - - - + cl
SONY 9 ¥V OAIA AINITIOXE + - - + Ll
SONVY E VY OAIA FINIIFOXT - + - + 4]
SYIQ £SOV OIHNN QSvYOovd4d - - - + 6
‘SHH v2 SYT1V OIHNIN OSvYOovd4d + - + - 8
SONV ¥ ¥ OAIA FINTTIOXT - + + + i
SYId €6 SOV OldnNin OSYOvH4 + + - + 9
SONVY ¥ ¥ OAIA SINTIFOXT - + + - g
SONY L V¥ OAIA EILERER) &£ - - + + ¥
SONY 6 ¥ OAIA FUINIFTFOXT - + - + e
SYId 9 SOV OldNW QSVYOvHd - + + + Z
SONV LIV OAIA FINTTIIOXT - + - + L
QLINIIWIND3S Y153Nds3d SIINVOIYOVILNY| YIWOLD3INI 1453 YNIHVYd3H S3AI0Y31S3 | OSVYI ©ON

SOaviins3d

g VIdvl




XX'S 'NWI I'H

JIEINOJSIJ ON = ON.

{€2) 59 (aL) es (18) 822 182 wioL |
gerz o {ooL) 9 9 9661 IXX'S 'N'WD 'I'H
(oe) 8 (z2) o (8} 12 Iz ZB6 1 ‘e 18 UOSIBPUNUQ
(zs) L2 2z} 1 (82) o¥ X4 1661 ‘18 1@ Yoo
a N. &)z (z6) 22 ¥z 0661 1B 10 BBl
(19) ¥ (VAN RN {(ca) s 9 0GEL 'lE 18 yorQUIIS
aN. vz {6g) 9l 8l 0661 '1B 10 AuMEeDon
aON. e e (e L 0661 ‘1B 19 WOGIap
{TY N €8 ¢ {99 6 286112 12 12UUPICH
@0 (PN (€8} s 9 8861 '[B 18 SINAY
aN. (L1} v (cg) 61 £2 /861 ‘1B 13 unuon
(62) 5 (81} e (za) ¥1 Lb 1861 ‘| 12 1212119
(09) 9 oL (06) & oL S861 '|E jo Japlauyog
(ov) Z o {cov & G vg61 ‘|18 eydng
@t sz D9 8 861 ‘B 18 SUBAD
aN. 1)L {98) 9 L £861 'le 18 oueibbed
0o €l e (Lo} ¢ g £861 '[B 12 A3MOID
(0} 4 (ie) s (60) L1 gL £861 ‘1B 12 0ll0jas1d
021 oo (oo1) s S z861 e 12 1@sAyL
(0g) 9 oo (oo1) oL ol Za6 ) ‘|ea abpu usyoaig
a N« Zwu. (39) 2 8 L8 ‘12 19 Dismoyng
(z1) L {0) 0 {ooL) 8 8 0861 ‘[& 10 SI8AN
(%) "ON (%) "oN (%) 'ON
valyo3y | OSvovud OLIX3 SOSYD ON | 9861 ¥ 0861 3Q SILNINI
¥1S3NdsS3aN

YHNLYHI117 v1 30 NOISIATY

6 v1avl




BIBLIOGRAFIA.

1. Ruggenenti P, Remizzi G:The pathophysiology and management of
thrombotic thrombocytopenic purpura. Eur J Haematol 1996; 56:191-207.

2. Edward L. Amorosi, John E. Ultmann: Thrombotic Thrombocytopenic
purpura: report of 16 cases and review of the literature. Medicine 1966;
45:139-153.

3 Wwilliam R, Hayden G et al: Improved Survival In thrombotic
Thrombocytopenic Purpura-Hemolytic Uremic Syndrome. N Engl J Med 1991;
325:398-403.

4. Kenneth H, Gail R et al. Late Relapses in Patients Successfully Treated for
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Ann Intern Med 1995; 122:569-572.

5. Gail R, Kenneth H, et al. Comparasion of Plasma Exchange with Plasma
Infusion in the Treatment of Thrombotic Thromboeytopenic Purpura. N Engl
J Med 1991; 325:393-7.

6. pail T, Jacob M et al. Response to Plasma Exchange and Splenectomy in
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Arch Intern Med 1992; 152:791-796.

7. Wyatt RJ, Jones D, et al. Recurrent Hemolytic Uremic Syndrome with
hypomorphic fast allele of the third component of complement. J Pediatr
1985; 107:564-566.

8. Ruggenenti P,Remizzi G. Epidemiclogy of the Hemaolytic Uremic Syndrome.

N Engl J Med 1991; 324:1065-1066,

43




10.

11.

12.

13.

14,

15.

18,

17.

Nosari A, Muti G, et al. Intevenous Gamma Globulin in Refractory Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura. Acta Haematol 1996; 96:255-257.

Martee 0, and Elaine $. Postpartum Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
{TTPYComplicating Pregnancy-associated immune Thrombocytopenic Purpura
(ITP). Ann Intern Med 1994; 120:845-847,

L6pez Llera M. Andlisis clinico de la trombocitopenia en la eclampsia. Re\i Med
IMSS (Méx} 1986; 24:27-31.

Ezra Y, Michal R, and Amiram E. Therapy and Prevention of Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura During Pregnancy: A Clinical Study of 16
Pregnancies. Am J Hematol 1996; 51:1-6.

Jagadamma M, Bellevue R, et al. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in
patients with the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)-Related
complex. Ann Intern Med 1988; 109:209-212.

Botti A, Phyllis H and DiPillo F. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in a
Patient Who Subsequently Developed the Acquired Immunodeficiency
syndrome {AIDS). Ann Intern Med 1988; 110:242-243.

Lohrmann H, Adam W, Heymer B et al. Microangiophatic hemolytic anemia
in metastatic carcinoma: report of eight cases. Ann Intern Med 1973; 79:368-
375.

John M. Harlan. Thrombocytopenia Due to Non-immune Platelet Destruction.
Clinics Hematol 1983; 12:39-61.

Janet cutther. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura: A Ten-Year

Experience. Biood 1980; 56302-306.




18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Mark A, Heddle N, et al. Splenectomy Bone during Hematologic Remission To
Prevent Relapse in Patients with Thrombotic Thrombocytopenic Purpura.
Ann Intern Med 1996; 125:294-296.

Jonathan B, James M, et al. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura:
Treatment With Plasmapheresis. Am J Hematol 1987; 24:329-339.

Branda R, Moldow J. et al. Plasma Exchange in the Treatment of Immune
Disease. Transfusion 1975; 15:570-576.

Masayoshi M, Shoichi K, et al. Ef;icacy of Several Plasma Components in a
Young Boy With Chroni¢c Thrombocytopenia and Hemolytic Anemia Who
Responds Repeatedly to NormalPlasma Infusions. Am J Hematol 1984; 17:307-
319.

Joel L. Moake. Studies on the Pathophysiology of Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura. Seminars in Hematology 1597, 34:83-89.

Hau C. Kwaan and Gerald A Soft. Management of Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura and Hemolytic Uremic Syndrome. Seminars in
Hematology 1997, 34:159-166.

Avilés A, Ambriz R y cols. PUrpura Trombocitopénica Trombdatica. Experiencia
del Hospital General del Centro Médico Nacional, IMSS. Rev Med IMSS
{meéx.),1985;23:25-30.

sanchez F, Gutiérrez M Victoria P. Hemoféresis Terapéutica en el Hospital A.
8. C.. Anales Médicos, Asociacxién Médica del Hospital ABC, 1992;37:115-122.
Corte J, Rodriguez P, Garcia J. Tratamiento de la purpura trombocitopénica

trombética. Sangre 1997;42:53-61.

45




27.

28.

spiekerman K, Wdorman B. Combination chemotherapy with CHOP for
recurrent thrombotic thrombocytopenic purpura. BrJ Haematol 1997;97:544-
546.

Rock G, et al. Cryosupernatant as repiacement fluid for plasma exchange

inthrombotic thrombocytopenic purpura. 8rJ Haematol 1996;94:383-386.

46




