PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA MANIFESTANDOSE COMO
EPISTAXIS SEVERA

Se trata de un paciente de 48 afios de edad de sexo femenino con
manifestaciones de haber gozado de buena salud hasta recientemente cuando
desarrolld manifestaciones de una infeccion del tracto respiratorio superior, se
caracterizo por rinorrea, congestion, tos y posteriormente de Epistaxis. La Epistaxis
progreso6 en forma severa y subsecuentemente desarrollé hematuria y petequias en
el muslo derecho. No se presentaron manifestaciones de fiebre, calosfrios o
diaforesis, cefalea, trastornos visuales, disnea o hematoquecia

Antecedentes médicos: sin datos de interés clinico

Antecedentes quirargicos: colecistectomia y ligadura de trompas de
fallopio

Antecedentes personales no patoldgicos: paciente fumd 2 cajetillas de
cigarros por dia en los ultimos 30 afios; negd la ingestion de alcohol o drogas de
abuso

Antecedentes familiares: su madre murid a la edad de 54 anos de
accidente vascular cerebral embolico y su padre murié a la edad de 54 anos de
infarto de miocardio, el paciente tiene 2 hermanos con hipertension y una hermana
con cancer de pulmén

Examenes fisicos y neurolégicos: normal, excepto por la presencia de
petequias en extremidades inferiores

Preguntas acerca del caso clinico:
1. - éCuales son los hallazgos clinicos mas importantes en este paciente?

2. - éComo se explican los hallazgos clinicos al igual que los del
laboratorio?

3. - éQué condiciones clinicas sugieren las pruebas de laboratorio y los
hallazgos clinicos?

4. - éQué pruebas de laboratorio adicionales son apropiadas para llegar a
un diagnéstico en este paciente?

5. - éCual es el tratamiento mas apropiado para este paciente?



Respuestas posibles:

1. -Los hallazgos clinicos mas importantes en este paciente son:
disminucién de hemoglobina, hematocrito y cuenta de gldbulos rojos, presencia de
esquistocitos en el frotis de sangre periférica, una disminucién muy marcada de la
cuenta de plaquetas, aumento de la dehidrogenasa lactica y a disminucion de la
concentracién de haptoglobina

2. - La paciente estaba anémica debido a sindrome hemolitico causado por
destruccion de los eritrocitos con concomitante liberacion de dehidrogenasa lactica
y hemoglobina, y la presencia de esquistocitos en la sangre periférica. Los gldbulos
rojos son ricos en la izoenzima LDH1, la cual se libera por efecto de hemodlisis.
Ademas se puede también producir de aumento de dehidrogenasa lactica debido a
que la anemia induce hipoxia tisular que causa necrosis en algunos tejidos. El
aumento de la hemoglobina plasmatica di6 como resultado una disminucion de
Haptoglobina (la proteina que se une a hemoglobina libre), de tal manera que se
forma un complejo de haptoglobina hemoglobina la cual debe ser removida por las
células del sistema reticulo endotelial en higado, médula 6sea y bazo. Ademas este
paciente tenia sangrado exacerbado por una disminucién importante de la cuenta
baja de plaquetas

3. - Probable diagnostico: Purpura Trombocitopénica Trombotica (TTP). La
combinacién de anemia hemolitica, y Trombocitopénia Trombdtica sugiere un
diagndstico de Coagulacion Intavascular Diseminada (CID) o Purpura
Trombocitopénica Trombodtica. En la Coagulacion Intravascular Diseminada, el
tiempo de protombina y el tiempo de tromboplastina parcial, se encuentran
aumentados, mientras en la Purpura Trombocitopénica Trombdtica ellos son
normales. En este paciente las pruebas de coagulacion, tiempo de protombina vy el
tiempo de tromboplastina parcial fueron normales, por tal motivo, un diagndstico
de Purpura Trombocitopénica Trombodtica fue favorecido; sin embargo, este
paciente no demostrd los hallazgos tipicos de la enfermedad; incluyendo una
insuficiencia de la funcién renal (el nitrogeno uréico y la creatinina fueron
normales) y no se presentd la fiebre que acompana esta condicion; la Purpura
Trombocitopénica Trombdtica es un diagndstico clinico que solo puede ser hecho
explicando los hallazgos tipicos y descartando desordenes similares, los signos
tipicos y los sintomas que caracterizan clasicamente este desorden incluyen una
cuenta baja de plaquetas, anemia hemolitica microangiopatica, cambios
neuroldgicos, insuficiencia de la funcién renal, fiebre.

La Trombocitopénica Trombodtica y la anemia hemolitica microangiopatica
pueden variar de ligera a severa, pero siempre estan presentes en este diagndstico.
La anemia se asocia con esquistocitos en el frotis de sangre periférica, la elevacion
de bilirrubina indirecta, la cuenta de reticulocitos aumentada y la elevacién de
deshidrogenasa lactica producto de la destruccion de glébulos rojos y de la hipoxia
tisular. Los esquistocitos son fragmentos de eritrocitos producidos cuando estos se
ven atrapados por fibras de fibrina que atraviesan los vasos sanguineos y se
depositan en los capilares formando microtrombos. Los cambios neuroldgicos en la
Purpura Trombocitopénica Trombotica varian desde cambios en el estado mental
manifestado por confusién, cefalea, convulsiones o accidente vascular cerebral

La funcién renal puede ser normal o insuficiencia renal severa, asociada con
un sindrome hemolitico urémico (SHU). Las biopsias gingivales o renales pueden
ser realizadas, pero la ausencia de micotrombosis no descarta una Pulrpura
Trombocitopénica Trombédtica. La fiebre puede o no estar presente en pacientes con
esta condicion. Los estudios de coagulacion deben siempre realizarse para excluir
una coagulacién intravascular diseminada



Aunque muchos casos de Purpura Trombocitopénica Trombética y sindrome
hemolitico urémico son idiopaticos, varias causas subyacentes han sido
identificadas. La toxina de Shiga producida por Escherichia Coli ha causado muchos
de los sindromes hemoliticos urémicos de la infancia y ocasionalmente se han
reportado casos en adultos. La PUrpura Trombocitopénica Trombotica generalmente
sigue a un episodio de diarrea sanguinolenta. El riesgo de desarrollar sindrome
hemolitico urémico se ve aumentado con tratamiento previo de antibidticos para
diarrea; al aumentar la cantidad de toxina de Shiga de las bacterias muertas. La
Quinina es la causa mas comun de Purpura Trombocitopénica Trombotica inducida
por drogas y es causada por la ingestion de medicamentos que se obtienen en los
anaqueles de farmacias generales y que son remedios para tratamientos de dolores
musculares, y en algunas ocasiones viene en el agua todnica y productos
nutricionales como la chinchona

El clopitogrel y la ticlopitina al parecer causan la combinacion de sindrome
de Purpura Trombocitopénica Trombdtica y sindrome hemolitico urémico por un
mecanismo similar al del sindrome idiopatico

La Purpura Trombocitopénica Trombotica y el sindrome hemolitico urémico
han sido asociados a la quimioterapia del cancer por el uso de medicamentos como
la Mitomicina, la Bleomicina asociada con Cisplatino, Radiacion y hasta altas dosis
de quimioterapia previo al transplante de médula ésea. La combinacién de Purpura
Trombocitopénica Trombédtica y sindrome hemolitico urémico pueden ocurrir
durante el embarazo o en el periodo del postparto y se asocia con la ingestion de
anticonceptivos orales conteniendo estrégenos. Enfermedades autoinmunes tales
como Lupus Eritematoso Sistémico, la Esclerodermia y el Sindrome de Anticuerpos
anti Fosfolipidos al igual que enfermedades virales también han sido asociadas al
sindrome hemolitico urémico y PUrpura Trombocitopénica Trombdtica

La patogénesis de la Purpura Trombocitopénica Trombodtica incluye
agregacion plaquetaria y el depdsito de microtrombos en pequefias arteriolas y
capilares, impidiendo el flujo de sangre y dando como resultado dafio organico. Por
razones desconocidas el cerebro, rifiones y el higado al parecer son los érganos
mas susceptibles. Varios estudios han tratado de determinar los factores que
promueven la agregacién plaquetaria y el desarrollo de la microtrombosis. Los
investigadores han demostrado que multimeros del factor Von Willebrand grandes o
ultragrandes se adhieren a plaquetas activadas y promueven su agregacion. Los
pacientes con estos multimeros ultragrandes de factor Von Willebrand son por ellos
mismos deficientes o producen un inhibidor de las metaloproteinasa que
rapidamente degradan estos multimeros. Los pacientes con la forma familiar de la
Purpura Trombocitopénica Trombotica son deficientes en esta proteasa mientras
que los pacientes con la Purpura Trombocitopénica Trombotica adquirida, producen
un anticuerpo de tipo IgG en contra de él. Las proteasas pueden ser deficientes en
otros desordenes tales como coagulacién intravascular diseminada, Parpura
Trombocitopénica Trombotica idiopatica, Leucemia y Lupus Eritematoso Sistémico.
Los pacientes con el sindrome hemolitico urémico no son deficientes en la
metaloproteinasa. El mecanismo de agregacién plaquetaria al parecer esta
relacionado al dafio de las células endoteliales ya sea por drogas o medicamentos
antineoplasicos como la mitomicina, ciclosporina o la toxina mediada por la
infeccidén de la Ecoli Serotipo OH 157.

4. - Entre las pruebas adicionales que pueden efectuarse en este paciente se
encuentra el Dimero D, debido a que los resultados de esta prueba se encuentran
aumentados en pacientes con coagulacién intavascular diseminada y dentro del
rango normal o ligeramente aumentado en pacientes con PuUrpura Trombocitopénica
Trombotica. El Dimero D se produce durante una trombosis intavascular y durante
la fibrindlisis



5. - El tratamiento que se indica a pacientes con PUrpura Trombocitopénica
Trombdtica es variado, pero el mas importante es el intercambio plasmatico. El
intercambio plasmatico se realiza diariamente remplazando un volumen del plasma
del paciente con plasma fresco congelado. El plasma reducido en crioprecipitado
puede ser mas benéfico que el plasma fresco congelado debido a que se encuentra
depletado de factor Von Willebrand. La cuenta de plaquetas es el parametro mas
importante en la cual se basa la decision del tratamiento; la Trombocitopénia
requiere varios dias para iniciar su mejora. La exacerbacién de la Purpura
Trombocitopénica Trombotica se define como una recurrencia en la enfermedad que
aparece en 30 dias o mas después de descontinuar el intercambio plasmatico. La
exacerbacion puede ser anunciada por una Trombocitopenia asintomatica, la cual
por si misma no requiere tratamiento

Para vigilar la efectividad del tratamiento se requieren Biometrias Hematicas
Completas y determinaciones de Dehidrogenasa Lactica realizadas después de
completar el intercambio plasmatico y especialmente cuando los sintomas y los
signos de la enfermedad o de cualquier otra enfermedad sistémica aparecen. La
Esplenectomia también deberd ser considerada en pacientes con recurencia de
Purpura Trombocitopénica Trombdtica sistémica. Varias opciones terapéuticas han
sido empleadas en pacientes con recurrencias frecuentes. La utilizacion de
inmunoglobulina por via intravenosa asociada con agentes antiplaquetarios vy
vincristina, han sido utilizada después de la falla de un procedimiento terapéutico
estandar. Tales tratamientos han sido efectivos en pacientes seleccionados con la
enfermedad. Ademads, otros agentes citotoxicos como la Ciclofosfamida o
Azatioprina han sido exitosos para alcanzar una remision sostenida en pacientes
con una Purpura Trombocitopénica Trombotica refractaria
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FARINGITIS Y AMIGDALITIS

Aproximadamente el 70% de las Faringitis agudas dolorosas son causada
por virus; los microorganismos que causan Faringitis aguda se enlistan en la Tabla
# 2. El resfrio comun y otros virus de tracto respiratorio superior encuentran un
tejido linfoide submucoso que forma un anillo defensivo alrededor de la orofaringe,
la garganta se vuelve dolorosa causando faringitis debido a que la mucosa
superficial se infecta o se inflama a consecuencia de una respuesta inmunoldgica de
tejido linfoide por el mismo

Los enterovirus son comunes, a menudo infectan la conjuntiva al igual que
la faringe para causar una fiebre faringoconjuntival, el Virus Epstein Barr (VEB) se
multiplica localmente en la faringe para producir un caracteristico dolor faringeo,
mientras el virus del Herpes simple (VHS y otros virus de la familia coxsackie) se
multiplican en la mucosa oral para producir una lesion dolorosa local o una Ulcera.
Ciertos enterovirus (como el Coxsackie A16) pueden causar vesiculas adicionales en
manos y pies al igual que en la boca formando las llamada enfermedad boca manos
pies



Las bacterias responsables de la faringitis incluyen Streptococcus Pyogenes
(Estreptococo Beta Hemolitico del grupo A) es la causa mas comldn y mas
importante que debe diagnosticarse debido a que puede llevar a complicaciones, y
puede ser facilmente tratado con penicilina

Hemophilus Influenza, ocasionalmente causa epiglotitis severa con
obstruccién de las vias aéreas especialmente en nifos

Borrelia Vincenti junto con ciertos Bacilos fusiformes los cuales pueden
causar Ulceras en garganta o gingivales

Neisseria Gonorrhoeae, cada una de estas bacterias se adhieren a la
superficie de la mucosa y algunas ocasiones invaden tejidos locales

Generalmente un diagnostico de laboratorio no es necesario para un estudio
de Faringitis y Amigdalitis

Ya que existen muchas causas virales causantes de Faringitis y Amigdalitis
en general la condicién clinica no es seria para buscar ayuda del laboratorio. Una
infeccion por virus Epstein Barr es diagnosticada por la presencia de linfocitosis,
Linfocitosis atipica y anticuerpos heterofilos detectados por la prueba de Paul
Bunnell. La faringitis y amigdalitis por virus del Herpes simple es dificil de
diagnosticar, sin embargo con la presencia de Herpes labial o gingival podria
sospecharse y se requiere un estudio de la preparaciéon de Tzanck para buscar el
efecto citopatico que causa el virus sobre las células superficiales

Las bacterias son identificadas mediante cultivo y es importante diagnosticar
Streptococcus Pyogenes debido a una posible complicacién; Streptococcus
Pneumoniae también es importante diangosticarlo ya que son gérmenes
susceptibles a la penicilina. La resistencia a eritromicina y tetraciclina, sin embargo
esta aumentando. En los meses de invierno hasta el 16% de nifios portan el
Estreptococo Beta Hemolitico grupo A en su garganta, sin sintomas, el tratamiento
es recomendado

Complicaciones del Estreptococo Beta Hemolitico.

A partir de una Faringitis o Amigdalitis se pueden desarrollar complicaciones
del Estreptococo Beta Hemolitico como son la Escarlatina, la Fiebre Reumatica, la
Enfermedad Cardiaca Reumatica y la Glomerulonefritis

Estas complicaciones son importantes como para estudiarse separadamente
y existen algunas complicaciones menos importantes como serian: Absceso
peritonsilar que representa una complicacion comun del Estreptococo no tratado

Otitis media, Sinusitis, Mastoiditis causada por diseminacion local del
Streptococcus Pyogenes

Y las ya mencionadas como son la Escarlatina, que se debe a que ciertas
cepas de Streptococcus Pyogenes producen una toxina eritrogena afectada por un
fagolisogénico. La toxina se disemina a través del cuerpo y se localiza en la piel
para inducir una erupcion eritematosa punteada, la lengua inicialmente se observa
cubierta de una nata blanca mas tarde se pone roja y aparecen pequeifios foliculos
rojizos dando una apariencia de fresa; la erupcion se inicia en la cara y luego se
disemina a otras partes del cuerpo exceptuando palma y plantas, igualmente
respetan la region peribucal



Las lesiones cutaneas por si mismas no son una complicaciéon seria, pero
podrian representar un signo peligroso y requieren un tratamiento con antibidticos
para evitar la diseminacion de este germen para causar celulitis y Septicemia

Fiebre Reumatica

Esta es una complicacion indirecta, los anticuerpos formados hacia antigenos
en la pared de Streptococcus reaccionan con el sarcolema del corazén humano y
con los tejidos de otra parte del cuerpo. Se forman granulomas en el corazoén
llamados Nodulos de Aschoff y en 2 a 4 semanas después de una faringitis el
paciente desarrolla miocarditis o pericarditis que pueden asociarse con nddulos
subcutaneos, poliartritis y raramente corea. La corea es una enfermedad del
sistema nervioso central que resulta de la presencia de Anticuerpos Anti
Estreptococo reaccionando en contra de las neuronas

La enfermedad cardiaca reumatica. Los ataques repetidos del Streptococcus
Pyogenes con diferentes tipos M pueden llegar a danar las valvulas cardiacas

Algunos niflos tienen una predispocidon genética para desarrollar esta
enfermedad mediada por complejos inmunes. Si un ataque primario va
acompafiado de una elevacion de antiestreptolisinas, esto nos lactar que la
enfermedad fue causada por estreptococo y en el futuro habra que prevenir al
paciente mediante una profilaxis con penicilina que deberd extenderse por toda la
infancia. En muchos paises en desarrollo la enfermedad cardiaca reumatica es el
tipo mds comun de enfermedad cardiaca

Glomerulonefritis Aguda:

Los anticuerpos dirigidos en contra de los componentes del Streptococcus se
combinan con estas sustancias para formar complejos inmunes circulatorios, los
cuales posteriormente son depositados en glomerulo, aqui el sistema de
complemento de la coagulacion se activa, dando como resultado una inflamacion
local; a consecuencia de este problema se desarrolla hematuria y proteinuria y
signos de nefritis caracterizados por edema e hipertensién que se presenta de 1 a 2
semanas después de la faringitis o amigdalitis. En esta condicion los anticuerpos
antiestreptolisina son generalmente elevados. Solo 4 a 5 de los 65 tipos seroldgicos
de Streptococcus Pyogenes da origen a esta condicién y una infeccion repetida con
diferentes cepas nefritogénicas es poco probable. La profilaxis con penicilina no es
necesaria ya que en contraste con la fiebre reumatica un segundo ataque es muy
raro
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