MEeD GEN FAM. 2018; 7(3): 117-119

m ageneratfamilia i)

. medicina general y de familia
@ SEMG edicion digital

Generales y de Familia

www.mgyf.org

Clinica cotidiana

El caso Moschcowitz

Paula Sofia Pérez Martin®*, Carlos Antonio Herrero Montes’,
Maria del Rosario Martin Herndndez’

Centro de Salud Balconcillo. Guadalajara. "Centro de Salud Alameda. Madrid

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) es una enfermedad rara, cuya incidencia esti-
Recibido el 28 de diciembre de 2017 mada es de 2-10 casos por millén de habitantes. A pesar de ello el pronéstico es muy grave,
Aceptado el 30 de mayo de 2018 por lo que es fundamental saber identificarla a tiempo y poder realizar un abordaje precoz,
On-line el 27 de septiembre de 2018 ya que sin tratamiento esta enfermedad puede llegar a causar la muerte en muy pocos dias.
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Trombocitopenia

Paraneoplasico

The Moschcowitz case

ABSTRACT

Keywords Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare disease whose estimated incidence
Purpura is 2 to 10 cases per one million inhabitants. In spite of this, its prognosis is very serious, so
Thrombocytopenia that it is fundamental to know how to identify it on time and to be able to carry out an early
Paraneoplastic approach since, this disease, if untreated, can result in death in just a few days.
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Vardn de 63 afios de edad, que acude a Urgencias por comenzar Posteriormente comienza con dificultad para articular el
esa misma manana de forma brusca con sensacién de mareo lenguaje, desviacién de la comisura labial a la derecha, inesta-
sin giro de objetos y cefalea. bilidad de la marcha y persistencia del mareo y de la cefalea,

En la exploracién fisica se objetiva una crisis hipertensiva sin nueva alteracién de cifras tensionales, por lo que acude
que mejora con captopril, por lo que es remitido a su domicilio. al hospital.
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Padecié un sindrome febril por infeccién de vias respira-
torias bajas no consolidativa por Klebsiella y Candida. No pre-
senta factores de riesgo cardiovascular, es exfumador y esta
diagnosticado de:

e Broncopatia crénica.

e Aneurisma de carétida derecha parcialmente trombosado.

e Carcinoma espinocelular de la amigdala izquierda inter-
venido y tratado con radioterapia adyuvante.

e Adenocarcinoma pulmonar parahiliar derecho, estadio IV,
con metastasis en el pulmén contralateral, en la suprarre-
nal izquierda y en las vértebras C6 y D10. Estuvo durante
dos meses en tratamiento con cisplatino y pemetrexed
(4 ciclos) y posteriormente un mes con pemetrexed por
mejoria en las pruebas de imagen efectuadas.

En la nueva exploracién fisica se observa tensién arterial
144/68, frecuencia cardiaca 80 Ipm, saturacién basal de oxigeno
97 %; afebril; consciente, desorientado, con dificultad para arti-
cular palabras, obedece 6rdenes verbales; eupneico, sin lesio-
nes petequiales, tinte ictérico, sin ingurgitacién yugular, ni
signos de sangrado en la mucosa ni las encias; auscultacién
cardiaca: ritmico sin soplos; auscultacién pulmonar: roncus
dispersos; abdomen sin alteraciones; miembros superiores e
inferiores sin alteraciones.

Exploraciéon neurolégica: funciones superiores conser-
vadas, movimientos oculares espontdneos sin restriccién ni
paresias, no signos meningeos, fuerza y sensibilidad conser-
vados, reflejos presentes y simétricos, reflejo cutdneo-plan-
tar flexor bilateral, sin dismetrias, Romberg negativo, marcha
conservada.

Radiografia de térax: tumoracién parahiliar derecha, multi-
ples nédulos (sin cambios respecto a imagenes previas).

TAC craneal: sin alteraciones.

Analitica: hemoglobina 7,9, plaquetas: 11.000 (tromboci-
topenia clinicamente relevante menor de 100.000), plaqueto-
crito 0,01, linfocitos 0,8; frotis: trombopenia confirmada muy
intensa, anisopoiquilocitosis plaquetaria, abundantes esquis-
tocitos (10 %) y microesferocitosis (1 %), ligera tendencia rou-
leaux (monocitopenia y linfopenia intensas); coagulacién: sin
alteraciones; AST 118, GGT 238, LDH 1690, FA 174 (elevada),
bilirrubina total 4,9 (elevada), bilirrubina indirecta 1,8 (elevada),
PCR 42,2; creatinina 2,31, filtrado glomerular 29; Coombs directo
negativo.

En Urgencias se realiza sondaje vesical. Se obtienen 300 cc
de orina colurica. Se pauta sueroterapia y metilprednisolona
(60 mg) intravenosa. Se extraen muestras para hemocultivos y
se transfunden 500 ml de plasma. Se inicia tratamiento empi-
rico con meropenem intravenoso.

Ingresa en Hematologia para efectuar plasmaféresis. Se
toma muestra para proteasa de escisién del factor de Von
Willebrand (ADAMTS13), cuyo resultado es de 0 % de actividad
(rango de normalidad: 40-124 %); cuando el valor es inferior
a 5 % es indicativa de purpura trombocitopénica trombética
(PTT).

Tras seis plasmaféresis diarias, se resuelve el cuadro y
regresa a su domicilio. Se observa el ascenso y estabilidad
de plaquetas por encima de 200.000 y la recuperacién de la
funcién renal. La hemiparesia izquierda del miembro superior
estd en tratamiento rehabilitador. Posteriormente inicia tera-
pia con rituximab (375 mg/m? por semana durante un mes) y
corticoides desde el principio.

Comentario

La PTT se caracteriza por presentar en 90 % de los casos ane-
mia hemolitica autoinmune, déficit neurolégico, fallo renal,
trombocitopenia y fiebre.

La anemia hemolitica es debida a la fragmentacién de los
glébulos rojos al pasar a través de vasos estrechos. Se considera
que intervienen tres factores en el origen de esta enfermedad:

e Aumento en la agregacién plaquetaria: puede ser resul-
tado de la deficiencia de ADAMTS13, cuya funcién es
fragmentar los grandes multimeros del factor de Von
Willebrand, encargados de la agregacién plaquetaria y
la formacién de trombos; al no fragmentarse se forman
grandes trombos.

e Darno endotelial provocado por procesos inflamatorios e
infecciosos que alteran las moléculas de la ADAMTS13 y
provocan la formacién de anticuerpos inhibidores de su
actividad.

e Factores genéticos, relacionados con anormalidades en las
proteinas que intervienen en la regulacién de la activacién
del complemento.

La PTT predomina en mujeres de raza negra, obesas, entre
la tercera y la cuarta década de la vida, exceptuando la forma
congénital.

En la mayor parte de los casos se considera idiopatica.
Lo més frecuente es un Unico episodio en adultos con nive-
les bajos de ADAMTS13 durante la fase aguda; no obstante,
también existen formas congénitas (menos frecuentes) que
cursan con episodios recurrentes y presentan siempre valores
reducidos de ADAMTS132.

Puede aparecer asociada a diferentes procesos como neo-
plasias, tratamiento con farmacos quimioterapicos, trasplante
de médula 6sea, tratamiento con anticuerpos e inmunosu-
presores, terapia con Anti-VEGF, gestacién, otros farmacos o
infecciones™.

El diagnéstico debe sospecharse en caso de plaquetope-
nia, aumento de LDH, aumento de bilirrubina de predominio
indirecto, coluria, alteraciones neurolégicas y esquistocitos
en el frotis.

El principal diagnéstico diferencial debe realizarse con el
sindrome hemolitico urémico (Tabla 1).

En el caso de nuestro paciente se anade que estuvo en
tratamiento con quimioterdpicos por un adenocarcinoma de
pulmoén, lo que nos induce a pensar en un origen paraneopla-
sico o secundario a toxicidad farmacolégica®.

La quimioterapia puede causar PTT por toxicidad dosis-de-
pendiente o respuesta inmune aguda. En las fichas técnicas
del cisplatino y el pemetrexed se describen los efectos que
tienen sobre la sangre (quimioterapicos con los que fue tratado
nuestro paciente) (Tabla 2).

Otra posible causa en nuestro paciente fue un mecanismo
obstructivo de la luz vascular por células tumorales que pue-
den causar hemolisis y trombopenia. Muchos casos de cancer
asociados a microangiopatia trombética se deben a adeno-
carcinomas productores de mucina y diseminacién maligna
(carcinoma gastrico 26,2 %, cancer de mama 21,4 %, cancer
prostatico 13,7 %, cancer de pulmén 9,5 %.

Otros datos que apoyan nuestra sospecha del origen para-
neoplasico de la purpura son:
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Tabla 1 - Diagnéstico diferencial de la purpura trombocitopénica trombética.

Purpura trombocitopénica trombética

Sindrome hemolitico urémico

Epidemiologia  Adultos (mujer joven) Nifios < 5 afios. E. coli 0157:H7
Clinica Sangrado + sintomas NRL + FRA. Trombopenia (mds grave) FRA (mas grave). No afectacién NRL, no fiebre
Causa Anemia hemolitica microangiopatica Igual
Tipos Curso recidivante Tipico: nifios
Adquirido/Congénito Atipico: adultos
Analitica Anemia hemolitica (esquistocitos), + reticulocitos, aumento LDH y BI Igual
Diagnéstico Clinica Clinica
Tratamiento Plasmaféresis con infusién de plasma fresco congelado Plasmaféresis y tratamiento del E. coli. No CTCs!!!

Tabla 2 - Efectos adversos de la quimioterapia.

Cisplatino +

Pemetrexed Cisplatino
Neutropenia, granulopenia 56 % 13,5%
Leucopenia 53 % 16,6 %
Anemia 26,2 % 10,4 %
Trombopenia 23,2 % 8,6 %

e Los pacientes con cancer asociado a microangiopatia trom-
bética son mayores (media de edad: 56 afios) frente a la
PTT originada por déficit intenso idiopatico de ADAMTS13
(edad media: 40 anos).

¢ Tienen astenia progresiva, pérdida de peso, dolor y duracién
prolongada de los sintomas (promedio: 21 dias), mientras
que en la secundaria a déficit ADAMTS13 el promedio es
de 8 dias.

e Presentan disnea, tos y alteraciones en la radiografia de
térax.

e En casos de tumores es mds comun una reaccién leuco-eri-
troblastica y cifras elevadas de LDH.

e La respuesta a plasmaféresis es escasa en casos de
microangiopatia trombética asociada a diseminacién
maligna sistémica; por otro lado, los pacientes con PTT
por déficit de ADAMTS13 responden rapidamente, el déficit
neurolégico revierte inmediatamente, se reduce la LDH en
uno o dos dias y se produce la recuperacién plaquetaria en
tres a cuatro dias®.

No es necesaria la biopsia renal, salvo que la presentacién
sea atipica; en cambio, es precisa la medular en pacientes
con historia de céncer, incluso en quienes estén en remisién
completa, ya que tanto la PTT como las células cancerosas
infiltran la médula 6sea, por lo que ayuda a su diagnéstico
etiolégico o diferencial®.

Se debe suspender el tratamiento implicado o, si no es
posible, reintroducirlo a dosis menor.

El tratamiento estdndar es el recambio plasmatico diario
hasta alcanzar respuesta (més de 150.000 plaquetas en dos
dias, disminucién de LDH y normalizacién clinica) y gluco-
corticoides (1-2 mg/kg/dia). Si no hay respuesta, se procede
a plasmaféresis dos veces al dia més corticoides y rituximab.

Por ultimo, cabe destacar la importancia de un diagndstico
precoz basado en la sospecha clinica y apoyado en las pruebas
de laboratorio, ya que se trata de una urgencia médica con un
desenlace fatal en cuestién de dias si no se detecta ni se aplica
tratamiento alguno.
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