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RESUMEN

El presente estudio de caso analiza la evolucidn de un paciente atendido en el servicio de
urgencias del Hospital Carlos Andrade Marin con diagndstico final de Purpura Trombdtica
Trombocitopénica complicada con un infarto masivo de ventriculo derecho, sospechado por
la clinica y confirmado mediante el estudio andtomo patoldgico. El caso es de especial
importancia en primer lugar por la forma de presentacion inicial, pues permite realizar una
lista de problemas iniciales del paciente que nos encaminan a efectuar el diagndstico
diferencial de una anemia; de tal manera que puede ser utilizado por estudiantes de la
escuela de Medicina, especificamente en el mddulo de hematologia, como caso de
enseflanza médica. En segundo lugar, su evolucién rdpida y fulminante, enfatiza la
importancia de realizar el diagndstico etiolégico precoz de una anemia hemolitica
microangiopdatica de tal forma que se pueda instaurar un tratamiento oportuno que reduce
la mortalidad del paciente de un 90 por ciento sin tratamiento, a una cifra infima de 10 a 20
por ciento con el tratamiento mediante plasmaféresis. Para hacerlo aun mas diddctico, al
caso se lo digitalizard de tal manera que pueda utilizarse como una herramienta interactiva
en el estudio de las anemias y especificamente de los sindromes de microangiopatia
trombdtica.

Palabras  clave: purpura, trombdtica, trombocitopénica, anemia, hemolitica,
microangiopdtica.



ABSTRACT

The present case study analyzes the evolution of a patient admitted to the emergency
department of Carlos Andrade Marin Hospital with a final diagnosis of Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura complicated with a masive infraction of the right ventricle, as
suspected by the clinical presentation and confirmed by the pathologic study. The case is of
particular interest first because of the clinical presentation, as it allows to make a list of
problems at admission that lead us to make the differential diagnosis of anemia; so it may
be used by medical students, specifically in the hematology module, as a clinical case for
medical education. Secondly, its rapid and fulminant course, emphazises the need of making
an early etiologic diagnosis of microangiopathic hemolytic anemia in order to establish
prompt treatment which reduces the mortality from 90 percent without treatment to a
much lesser one of 10 to 20 percent with plasma exchange therapy. In order to make it even
more didactic, the case will be digitalized so that it can be used as an interactive tool that
aids in the study of anemia and specifically the thrombotic microangiopathy syndromes.

Key words: thrombotic, thrombocytopenic, purpura, microangiopatic, hemolytic, anemia.
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INTRODUCCION

La Purpura Trombética Trombocitopénica (PTT) es un tipo de Anemia Hemolitica
Microangiopatica ocasionada principalmente por una deficiencia de proteina ADAMTS
13 (George, 2006). Fue descrita por primera vez en 1924 por Eli Moschcowitz quien
detallé el caso de una paciente de 16 afios de edad con caracteristicas clinicas de
debilidad, palidez, purpura y hemiparesia, falleciendo 14 dias después del inicio del
cuadro. Moschcowitz pensaba que el responsable del padecimiento era un veneno
aglutinativo hemolitico (Lammle, 2005). En 1982, se observo multimeros grandes de
factor de Von Willebrand (VWF) en un grupo de pacientes con PTT, lo cual llev6 al
descubrimiento de la existencia de una proteasa de clivaje del VWF, denominada
ADAMTS 13; y cuya deficiencia se conoce en la actualidad como la responsable de la
génesis de la PTT (George, 2014).

La PTT es una entidad que, previo al descubrimiento de su tratamiento especifico,
alcanzaba cifras de mortalidad muy altas, siendo afortunadamente una patologia poco
prevalente (George, 2006).

Esta purpura puede adquirirse tanto de forma hereditaria como adquirida. En la
primera, la entidad se origina de una mutacién, de la proteina ADAMTS 13, mas
prevalente en ninos. (George, 2014). En la entidad adquirida, mas comtn y tipica de
adultos, la causa de la deficiencia de la proteasa ADAMTS 13 es la inhibicién de su
actividad por autoanticuerpos IgG (George, 2014).

La presentacion clinica clasica de esta entidad descrita por primera vez en 1966,
consiste en una pentada de signos clinicos y de laboratorio que, de estar presente, avala
el inicio de la terapia especifica de la patologia (Gallegos, 2005). Sin embargo, solo un

34% de pacientes con PTT se presenta con esta conjunciéon de manifestaciones.
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(Thompson, 1992). Las manifestaciones neuroldgicas se encuentran hasta en un 50% de
pacientes, mientras que la fiebre y la falla renal, esta tltima sugiriendo el diagnéstico de
SHU, son raras en la PTT (George, 2006). Esto permitiria convertir a la pentada clasica
en una triada, lo cual facilitaria un diagndstico y tratamiento inmediato, disminuyendo
asi la mortalidad de esta enfermedad. El presente caso analiza la presentacién clinica de
un paciente con anemia, ictericia, orina oscura y signos neuroldgicos inespecificos
realizando un diagnoéstico diferencial inicial de anemia, y un diagnostico diferencial
complementario de anemia hemolitica microangiopatica. Esto permitira a los
estudiantes de la escuela de medicina a hacer mas dinamico el estudio de la anemia, y al
clinico a reconocer de manera oportuna una anemia hemolitica microangiopatica que

permita instaurar el tratamiento adecuado precozmente.
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CASO CLINICO PARA ENSENANZA MEDICA

1. Objetivos

¢ Objetivo general.

o Profundizar el conocimiento con relacién a las Anemias Hemoliticas
Microangiopaticas especificamente la Purpura Trombética.
Trombocitopénica

e Objetivos especificos.

o Realizar el diagnoéstico diferencial de anemia, en especial de una Anemia
Hemolitica Microangiopatica

o Identificar la presentacién clinica de una Microangiopatia Trombotica

o Conocer la importancia de un diagnoéstico y tratamiento inmediato en esta

patologia

2. Historia clinica
23/11/2014 15:34
Servicio de Urgencias

a. Anamnesis.

Paciente masculino de 45 anos de edad, soltero. Nacido en Quito, residente en El
Quinche. Instrucciéon primaria completa, ocupacion mantenimiento de un edificio,
lateralidad diestra, religién catélica, grupo sanguineo desconoce.

Alergias: Ninguna conocida
Antecedentes patoldgicos familiares:

e Madre: Diabetes Mellitus tipo II e hipotiroidismo
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Antecedentes patolégicos personales:
e Hipotiroidismo diagnosticado hace 5 meses en tratamiento con levotiroxina 50 ug
QD
e Poliglobulia diagnosticado hace 5 meses en tratamiento con acido acetilsalicilico
(ASA) 100mg QD
Antecedentes patoldgicos quirurgicos:
e Norefiere
Habitos:
e Miccional: 4 veces al dia
e Defecatorio: 1 vez al dia

e Perniciosos: Tabaco y alcohol negativo.

Motivo de consulta: “Malestar de todo el cuerpo”

Enfermedad actual: Paciente refiere que desde hace aproximadamente 15 dias inicia
cuadro de astenia que se acompaifa de palidez generalizada, nausea que no llega al
vomito y cefalea holocraneana de tipo opresivo. Desde hace 48 horas, cefalea se
intensifica por lo que se automedica paracetamol 1 gramo via oral con mejoria parcial y
momentanea de la misma. Hace 24 horas, presenta dolor abdominal tipo c6lico, orina
oscura y tinte ictérico en piel y mucosas. Acude a dispensario del IESS, donde posterior
a su valoracidn encuentran examenes de laboratorio alterados por lo que transfieren al

servicio de Urgencias del Hospital Carlos Andrade Marin.
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Revision actual de sistemas:

Sin patologia aparente.

b. Examen fisico.
Signos vitales: FC: 112 /min. FR: 24 /min. TA: 100/60. Sat O2: 84% aire ambiente.
Apariencia general: Consciente, orientado en las tres esferas, decaido, palido.
Piel: Elastica, hidratada con palidez generalizada de la misma.
Cabeza: Normocefalico, cabello de implantacién normal.
Ojos: Pupilas isocoricas, normorreactivas. Escleras con tinte ictérico muy llamativo,
conjuntivas palidas.
Nariz: Fosas nasales permeables
Boca: Mucosas orales semihumedas, paladar con tinte ictérico. Orofaringe no congestiva
ni supurativa.
Cuello: No rigidez nucal ni dolor en columna cervical, no adenomegalias.
Cardiopulmonar: Térax con expansibilidad simétrica, murmullo vesicular conservado.
S1y S2 ritmicos, audibles, no se ausculta soplos.
Abdomen: Blando, depresible, dolor leve a la palpaciéon profunda en epigastrio, no se
palpan masas.
Extremidades: simétricas, no presencia de edemas, pulsos distales presentes
Neuroldgico: Glasgow 15/15, no signos de focalidad neuroldgica. Pares craneales

conservados.



3. Lista inicial de problemas

Problema

Activo/Pasivo

Jerarquizacion \

1 A v
ingreso
2 Astenia A I\Y
3 Nausea p
4 7 Cefalea holocraneana A
5 48 horas previas al | Ictericia A I
ingreso
6 l, Coluria A il
7 Ingreso Desaturacion (84%) A
‘l, Epigastralgia A 111
4. Lista inicial de hipotesis diagnosticas
# Diagnostico Problemas
Hepatitis Viral Aguda 5,6,8,3
2 Anemia 7,1,2,4
2.1 Anemia Ferropénica 7,1,2,4
2.2 Anemia Hemolitica 571,24
3 Insuficiencia Respiratoria Aguda 7

5. Indicaciones al ingreso
1. NPO
2. Control de signos vitales
3. S50.9% 1000cc IV a 125 cc/h
4. Oz por canula nasal a 2 1/min para mantener Saturacién superior a 90%.
5. Biometria hematica, Quimica sanguinea, Tiempos de coagulacion, Electrolitos,

Bilirrubinas, Enzimas hepaticas, EMO.
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6. RXAP térax

7. Tomografia Simple Craneo

6. Discusion tedrica: anemia

a. Definicion.

La anemia se define como la disminucién de la concentraciéon de hemoglobina en
la sangre (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006), constituyendo una de las causas mas
frecuentes de consulta clinica. Los valores de hemoglobina normal varian de acuerdo a
algunos factores como edad, sexo, y en nuestro pais de acuerdo a la altitud (Saenz-Flor,
Narvaez, 2008). En la siguiente tabla se resume los valores normales de hemoglobina
para hombres y mujeres tanto a nivel del mar como a 2800 metros de altura, como seria

en la ciudad de Quito.

Valores de Hemoglobina (mg/dl)
Nivel del mar* 2800 metros (Quito)**
Varones 15+/-2 16.7 +/- 1.8
Mujeres 14 +/- 2 14.5+/-1.8

Tabla 1. Valores normales de hemoglobina con variables de género y altitud
* (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006)
** (Saenz-Flor, Narvaez, 2008)

El limite inferior aceptado mundialmente es de 13 para varones y 12 para mujeres no

embarazadas, debajo de estos niveles se considera que la persona padece anemia (OMS,

2011).

b. Etiologia y clasificacion.
La primera causa de anemia en todo el mundo es la Anemia Ferropénica o por

deficiencia de hierro (Papadakis, McPhee, 2014). Sin embargo, existen muchas otras
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causas de anemia que se pueden clasificar en base a dos pardmetros analiticos: segun el
tamano del eritrocito o volumen corpuscular medio (VCM) tenemos una clasificaciéon
morfologica, y segin la capacidad eritropoyética de la médula d6sea o indice de

produccion de reticulocitos (IPR) tenemos una clasificacion fisiopatoléogica.

Seguin el VCM podemos clasificar morfolégicamente a la anemia en:
e Normocitica: VCM 82 - 98 fL
e Microcitica: VCM < 82 fL

e Macrocitica: VCM > 98 fL. (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).
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ANEMIAS

VCM < 80 VCM 80-100 VCM > 100
(Microciticas) (Normociticas) (Macrociticas)
|
| |
N
1. Ferropénica
P IPR < 2 IPR >3 IPR >3
2o A Arregenerativas Regenerativas Arregenerativas Regenerativas
3. Talasemias
4. Intoxicacion por plomo [
5. Sideroblastica
J
NO HEMORRAGIA RAEL T MEGALOII\;J)[\STICA
HEMOLITICAS LEMOLLCAS AGUDA 1. Deficiencia de Folato N
2. Deficiencia de Vit B12 ;
2. Alcoholismo
3. Reticulocitosis
l 4. Metabolicas
™\ ™ 5. Drogas
€3 Z. z
e INTRINSECAS EXTRINSECAS

2. Anemia Aplasica
3. Infiltracién medular
4. ERC**

Figura 1. Esquema didactico de las clasificaciones morfoldgica y fisiopatolégica de las anemias
*AEC = Anemia de Endermedad Crénica
** ERC = Enfermedad Renal Crénica

1. Hemoglobinopatias
2. Enzimopatias
3. Membranopatias

4. Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna
(HPN)

J

1. Autoinmune (AHA)
2. Microangiopatica (AHMi)

3. Macroangiopatica
(AHMa)

4. Infecciones
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Segun el IPR podemos clasificar fisiopatolégicamente a la anemia en:
e Regenerativa: [PR > 2

e Arregenerativa: [IPR<0.8

El Indice de Produccién de Reticulocitos (IPR) se obtiene a partir del recuento de
Reticulocitos corregido en dos ocasiones. La primera correccion ajusta el recuento de
Reticulocitos segtin el nimero reducido de eritrocitos circulantes, es decir la intensidad
de la anemia, obteniendo el porcentaje de reticulocitos corregido. La segunda correcciéon
ajusta el % de reticulocitos corregido tomando en cuenta los dias de maduracién del
eritrocito, para lo cual se utiliza el Hematocrito. Esta segunda correccion nos permite
obtener el IPR cuyo valor normal oscila entre 0.8 y 1.2. Para decir que una anemia es
regenerativa el IPR debe aumentar a mas del doble puesto que en situaciones de pérdida
de eritrocitos la médula 6sea acelera la produccién de reticulocitos. Es por esto que el
IPR debe ser mayor a 2 para decir que una anemia es regenerativa y no solo mayor de

1.2. (Kasper, 2012) (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

c. Presentacion clinica.
Las manifestaciones clinicas secundarias a la anemia forman parte del sindrome
anémico. Estas manifestaciones pueden categorizarse de acuerdo a los oOrganos y

sistemas que afecta la disminucion de la hemoglobina en sangre.
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Sindrome anémico

o Astenia
Fatiga
o Disnea de esfuerzo

O

Sintomatologia general

Manifestaciones cutaneo-mucosas o Palidez  (conjuntivas,
paladar, subungueal)

Taquicardia
Palpitaciones

Soplo funcional
Cefalea

Alteraciones visuales
Alteraciones
conductuales
Insomnio

Manifestaciones cardiovasculares

o O 0|0 O O

Manifestaciones neurologicas

O

Manifestaciones ginecologicas o Amenorrea

Manifestaciones digestivas o Anorexia
o Constipacién

Manifestaciones renales o Edemas

Tabla 2. Manifestaciones clinicas del sindrome anémico (Sans-Sabrafen, Vives-
Corrons, 2006).

Algunas manifestaciones clinicas nos llevan a pensar en una etiologia especifica
de la anemia y su aparicién nos debe llevar a confirmar o descartar estos trastornos. Por
ejemplo la pica, y especificamente la pagofagia (necesidad impulsiva de ingerir hielo) es
caracteristico de la Anemia Ferropénica aunque no se observa con mucha frecuencia. La
glositis y la queilosis angular son también caracteristicos de una Anemia Ferropénica
muy avanzada (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

Otro ejemplo son las manifestaciones neurolégicas caracteristicas de la Anemia
Megaloblastica por déficit de vitamina B12 o Perniciosa que incluyen parestesias,

disminucién de la sensibilidad profunda (que hace que los pacientes refieran la
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sensacion de pisar sobre algod6n al caminar), deambulacidén inestable, disminucién de la
fuerza, etc. (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).
Por otro lado, la ictericia es una manifestacion que nos debe llevar a pensar en un

proceso hemolitico como causa de la anemia, como ocurre en el paciente del caso.

d. Trabajo diagnostico inicial.
El examen fundamental a solicitar ante la sospecha de una Anemia, es la Biometria
Hematica que incluye como minimo:
e Hemoglobina
e Hematocrito

e Recuento de leucocitos y su formula diferencial.

Con un valor de hemoglobina por debajo de lo normal ajustando a las variables
expuestas en definicion, obtendremos el diagndstico de Anemia. (Kasper, 2012).
La mayoria de equipos actuales incluyen dentro del hemograma la determinacion de
Indices Hematicos:

e VCM

e HCM

Estos nos orientan hacia el diagnostico etiologico de la entidad. Obtendremos asi el
diagndstico en la mayoria de casos pues, como se menciond anteriormente, la causa mas
comun de anemia es la ferropénica la misma que se puede diagnosticar con un valor
bajo de hemoglobina e indices hematicos bajos; es decir encontrando analiticamente

una anemia microcitica e hipocrémica. Son pocas las entidades diferenciales de una
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anemia microcitica pero no hay que dejar de lado la posibilidad de una Anemia de
Enfermedad Croénica o de una Talasemia; mucho menos prevalentes y cuyo diagnostico
implicaria el estudio del metabolismo del hierro o en el caso de la Talasemia una

electroforesis (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

El diagnostico se vuelve mas complejo en el caso de una anemia normocitica
normocromica, en la cual es obligado el estudio de los Reticulocitos para determinar si
se trata de una anemia regenerativa o arregenerativa; y partir de este punto para
realizar el diagnostico diferencial (Algoritmo 1).

e Conteo de Reticulocitos

e (Calculo del IPR

En el caso de encontrar un IPR elevado (anemia regenerativa), se debe tener en
cuenta como causa de la anemia la pérdida aguda de sangre o la hemoélisis la misma que
confirmaremos con las siguientes pruebas:

e Bilirrubinas (total, directa e indirecta)

e LDH

Si se trata de esta ultima el diagndstico diferencial se vuelve mas complejo, pues
incluye una gran cantidad de patologias que nos obligan a solicitar estudios menos
disponibles y que requieren de laboratorios especializados para su obtencién (Sans-
Sabrafen, Vives-Corrons, 2006). En estos casos el frotis de sangre periférica permitira
observar alteraciones morfoldgicas especificas de cada patologia que podrian auxiliar en

el diagnostico etiologico de la anemia hemolitica.



1. Hemoglobinopatia

Figura 2. Drepanocito “célula falciforme”
Anemia de células falciformes

2. Enzimopatia

[
Figura 3. Degmacito “célula mordida”

Deficiencia de G6PD (glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa)

"

Figura 4. Corptsculos de Heinz
Deficiencia de G6PD (glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa)
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3. Membranopatia

Figura 5. Eliptocito
Eliptocitosis hereditaria

™M
Figura 6. Esferocito
Esferocitosis hereditaria

4. Anemia Hemolitica Microangiopatica

Al

”

Figura 7. Esquistocito
PTT, SHU, CID

(Le, Bhushan, 2012)
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Por ultimo, en el caso de obtener analiticamente una macrocitosis deberemos
plantearnos la posibilidad de una anemia Megaloblastica, la misma que ocurre casi
exclusivamente por deficiencia de folato o por deficiencia de cobalamina. Para su
diferenciacion es fundamental solicitar los niveles séricos de las mismas para asi
conocer la vitamina deficiente. Mas aun, si el déficit es de cobalamina, se debe averiguar
la causa de este déficit, para lo cual se aplicaba antiguamente el Test de Schilling. Esta
prueba analiza la absorciéon de la vitamina B12 en el tracto intestinal y permite
reconocer la malabsorcion que esta causando la deficiencia de la vitamina en mencion
en particular la que ocurre por déficit de factor intrinseco o Anemia Perniciosa (Sans-

Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

7. Examenes de laboratorio*

Biometria hemadtica.

Valor del paciente | Valor referencial (laboratorio
HCAM)
Leucocitos 13800 4500 - 10000 k/uL
Neutrofilos 6320/ 44.6% 2200 - 4800 k/uL / 40-65%
Linfocitos 6630/ 46.8% 1100 - 3200 k/uL /30.5-
45.5%
Hemoglobina 10.7 14 -18g/dl
Hematocrito 32 42 -52%




Volumen corpuscular 80.2 80 - 94 fL
medio (VCM)
Hemoglobina 27.1 27 -31.2 pg
corpuscular media (HCM)
Plaquetas 33000 130000 - 400000 k/pL
Quimica sanguinea.
Valor del paciente | Valor referencial (laboratorio
HCAM)
Glucosa 123 Al azar = 70- 200 mg/dl
Urea 82 10- 50 mg/dl
Creatinina 1.2 0.5-1.4mg/dl
Acido trico 6.7 3.0-7.0 mg/dl
Bilirrubina total 5.89 hasta 1 mg/dl
Bilirrubina directa 0.33 hasta 0.4 mg/dl
Bilirrubina indirecta 5.56 hasta 0.7 mg/dl
AST 37 5-32U/L
ALT 35 7-33U/L
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Tiempos de coagulacion.

Valor del paciente | Valor referencial (laboratorio
HCAM)
Tiempo de Protrombina | 12.2 10 - 14.5 seg
INR 1.11 1-2
Tiempo de 242 20 -33.2seg
tromboplastina
Electrolitos.
Valor del paciente | Valor referencial
(laboratorio HCAM)
Cloro 101 98- 106 meq/L
Potasio 3.5 3.5- 5.5 meq/L
Sodio 136 135- 155 meq/L
Emo.
Valor del paciente
Aspecto turbio
pH 6.5
Glucosa en orina Normal
Hemoglobina en orina 250
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Nitritos Negativo

Piocitos 4 por campo
Hematies 3758.6 por campo
Bacterias +/+++

Tabla 3. Examenes de laboratorio solicitados al ingreso por el servicio de Urgencias del
Hospital
8. Estudios de imagen *
Radiografia de torax.

Informe: Sin signos de lesién pleuro pulmonar activa.

Tomografia simple de crdneo.

Informe: No se evidencia lesiones ocupantes de espacio. Sistema ventricular normal.

*Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electrénica del paciente

archivada en el sistema AS400 del Hospital Carlos Andrade Marin.

9. Evolucion

23/11/2014 17:53

Se obtienen los resultados de la Biometria Hematica, con lo cual se indica:
1. Transfundir 6 concentrados plaquetarios.

2. Alistar 3 paquetes globulares.
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23/11/2014 18:20
Se obtienen los resultados de quimica sanguinea, bilirrubinas y tiempos de coagulacion,
con lo cual se indica:

1. Suspender transfusién de concentrados plaquetarios

2. Coombs directo

3. Interconsulta al servicio de Hematologia

Inmunologia.

Valor del paciente

Coombs Directo Negativo

10. Discusion tedrica: manejo inicial

a. Criterios para transfusion de concentrados de globulos rojos.

La Asociacién Americana de Hematologia publicé en 2012 las guias de practica
clinica para la transfusion de concentrados de globulos rojos (CGR). Se define que una
unidad de CGR eleva la hemoglobina en aproximadamente 1g/dl, y el hematocrito en
3%. (Sharma, 2011).

Las recomendaciones para transfusion en adultos son las siguientes:
e Pacientes en UCI: Hb < 7 g/dl (nivel de evidencia: alto)
e Postoperatorio: Hb < 8 g/dl (nivel de evidencia: alto)
e Enfermedad cardiovascular Hb < 8 g/dl (nivel de evidencia: moderado)
e Resto de pacientes: Guiado de acuerdo a sintomas y nivel de Hb.

(Carson, Grossman, 2012).
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b. Criterios para transfusion de concentrados plaquetarios.

En cuanto a la transfusién de concentrados plaquetarios se debe diferenciar dos
grupos. Transfusidon profilactica en pacientes con trombocitopenia cronica que no
presentan signos de sangrado activo. Y transfusion terapéutica en pacientes con niveles
bajos de plaquetas y que presentan signos de sangrado activo. Se define que una unidad
de aféresis plaquetaria eleva el conteo de plaquetas en adultos aproximadamente entre
30000 a 60000 k/pL

Las recomendaciones para transfusion en adultos son las siguientes:

e Profilactica (no sangrado activo)
o Paciente estable: < 10000 k/pL
o Cirugia mayor o procedimiento invasivo: < 50000 k/uL

o Cirugia ocular o neurocirugia: < 100000 k/uL

e Terapéutica

o Paciente con sangrado activo: < 50000 k/pL (Sharma, 2011).
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11. Lista complementaria de problemas

Problema Activo/Pasivo  Jerarquizacién

1 Hospitalizacion | Trombocitopenia A |

2 Hiperbilirrubinemia A |
Indirecta
Hematuria A |

4 Anemia normocitica - A I
normocrémica

5 Leucocitosis A

v Uremia leve A

12. Lista complementaria de hipotesis diagndsticas

# Diagndstico Problemas
Anemia Hemolitica 1,2,3,4,6
Microangiopatica

1.1 Purpura Trombdtica 1,2,3,4,6
Trombocitopénica (PTT)

1.2 Sindrome Hemolitico Urémico 1,2,3,4
(SHU)

1.3 Coagulacién Intravascular 1,2,3,4
Diseminada (CID)

2 Purpura trombocitopénica Inmune | 1
(PTD)
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13. Pertinentes negativos

Hallazgo Diagndstico Excluyente Diagndstico
Incluyente
Tiempos de CID PTT
coagulacion normales
Coombs directo PTI PTT
negativo
Marcadores de SHU PTT

funcion renal
levemente alterados
Edad (45 afios) SHU PTT

Tabla 4. Pertinentes negativos excluyentes e incluyentes de las Hipotesis Diagnosticas
Complementarias

14. Discusion tedrica. anemia hemolitica microangiopatica: purpura
trombética trombocitopénica y sindrome hemolitico urémico.

a. Definicion.

Las anemias hemoliticas conforman un grupo heterogéneo de enfermedades
hematolégicas cuyo denominador comun, como su nombre lo indica, es la destruccién
excesiva de los eritrocitos o hemolisis. (Palomo, Pereira, Palma, 2009). Dentro de este
grupo heterogéneo encontramos un conjunto especial de anemias que se caracterizan
por lesion en pequefios vasos y que se denominan anemias hemoliticas
microangiopaticas (AHMi) cuyo mecanismo fisiopatologico mejor conocido es la
formacién de microtrombos que fragmentan los eritrocitos al pasar a través de la luz
obstruida de capilares y que se denomina microangiopatia trombédtica (MAT) (Sans-

Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

b. Etiologiay clasificacion

En el siguiente esquema se representa las causas mas caracteristicas y se realiza una
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clasificacién adaptada de las anemias hemoliticas. (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006),

(Le, Bhushan, 2012), (George, 2014).

e Anemia Hemolitica

o Intrinsecas (del eritrocito)

= Hereditarias
e Hemoglobinopatias
o Anemia de células falciformes (HbS)
o HbC
o Talasemias (microciticas)
e Membranopatias
o Esferocitosis hereditaria
o Eliptocitosis congénita
e FEnzimopatias
o Deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
(G6PD)
o Deficiencia de Piruvato Kinasa (PK)
o Otras enzimopatias
= Adquiridas
e Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)*
o Extrinsecas
= Heredadas
e Mutaciones en ADAMTS 13 (PTT congénito)

e Mutaciones en Factor H (SHU congénito)
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= Adquiridas

e Anemia hemolitica inmune
o Por anticuerpos frios (IgM)
o Por anticuerpos calientes (IgG)
o Eritroblastosis fetal
o HPN*

e Anemia hemolitica microangiopdtica (AHMi)
o PTT
o SHU
o CID
o Hipertension maligna

e Anemia hemolitica macroangiopdtica (AHMa)
o Estenosis adrtica
o Prétesis valvulares

*HPN: Ocurre por una alteracién en el eritrocito que lo deja mas propenso al ataque por el
complemento por lo que se enlista en dos categorias.

Dentro de este conjunto de entidades encontramos al grupo de anemias
hemoliticas microangiopaticas (AHMi). De las cuatro patologias que se enlistan, dos de
ellas son primarias y dos son secundarias. Las primarias son la Parpura Trombdtica
Trombocitopénica (PTT) y el Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) consideradas el
paradigma de esta entidad. De las secundarias la mas representativa es la Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID) sobre todo asociada a estados obstétricos, dejando a la
Hipertensiéon Maligna como una causa rara pero descrita. Existen muchas otras causas

secundarias de AHMi entre las que destacan: carcinomas diseminados, infecciones,
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quimioterapia, vasculitis, inmunolégicas (Lupus Eritematoso Sistémico), y

hemangiomas. (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

c. Patogenia.

Como ya se menciond, el principal mecanismo fisiopatolégico de la AHMi es la
microangiopatia trombotica (MAT). Las enfermedades consideradas el paradigma de
este mecanismo son la PTT y el SHU. Ambas comparten el mismo mecanismo

fisiopatoldgico sin embargo la etiopatogenia es distinta.

i. Purpura trombética trombocitopénica.

La PTT fue descrita por primera vez en 1924 por Eli Moschcowitz quien detallé el
caso de una paciente de 16 afios de edad con caracteristicas clinicas de debilidad,
palidez, parpura y hemiparesia, falleciendo 14 dias después del inicio del cuadro.
Moschcowitz hipotetizé que el responsable del padecimiento era un veneno aglutinativo
hemolitico (Lammle, 2005). En 1982, un grupo de investigadores observé multimeros
grandes de factor de Von Willebrand (VWF) en un grupo de pacientes con PTT, lo cual
llev6 al descubrimiento de la existencia de una proteasa de clivaje del VWF, denominada
ADAMTS 13; y cuya deficiencia se conoce en la actualidad como la responsable de la
génesis de la PTT (George, 2014). La PTT puede ser una patologia tanto hereditaria
como adquirida. En la primera, la entidad se origina de una mutaciéon, homocigota o
heterocigota, de la proteina ADAMTS 13. Esta suele presentarse en la nifiez, al igual que
el Sindrome Hemolitico Urémico, pero se diferencian en que el compromiso renal que
ocurre en este ultimo no se observa en el primero (George, 2014). En la entidad
adquirida, y mas comun, la causa de la deficiencia de la proteasa ADAMTS 13 es la

inhibicion de su actividad por autoanticuerpos IgG. La forma adquirida es mucho mas
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comin en edad adulta (George, 2014). La deficiencia o inhibicién de la proteasa
ADAMTS13 lleva a una falla en el clivaje de los multimetros grandes del VWF que son
sintetizados y secretados por células endoteliales. Los multimeros grandes presentan
mayor facilidad para reaccionar con las plaquetas lo que ocasiona la formaciéon de
trombos en la microvasculatura de diversos érganos (George, 2006). En la PTT Ia
formacion de microtrombos presentan predileccion por el cerebro, corazén, higado, y en
menor grado por los rifiones, generando asi una MAT generalizada con escasa afectacion

renal (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

ii. Sindrome hemolitico urémico.

El SHU es una enfermedad propia de la edad infantil. Al igual que la PTT, esta
patologia obedece a una MAT pero que se localiza de forma preferente en el rifidn,
aunque también puede afectar en menor medida a higado, pancreas y cerebro (Sans-
Sabrafen, Vives-Corrons, 2006). Su primera descripcidon se remonta al afio 1962 en un
reporte de cinco nifios que presentaron un cuadro de insuficiencia renal precedido por
diarrea. El desencadenante de esta lesion no fue reconocido hasta el afio 1975 en el cual
toxinas bacterianas liberadas durante una infeccion intestinal por Shigella dysenteriae
tipo 1. Ya en el afio 1983, durante un brote de colitis hemorragica se identifico a
Escherichia coli, particularmente la cepa 0157:H7, como patdégeno causal de SHU a
través de la toxina Shiga, y desde entonces ha sido reconocido como el principal agente
causal del sindrome (George, 2014). La ingestiéon de agua contaminada y de carne mal
cocinada han sido identificados como factores de riesgo para infectarse por Escherichia
coli 0157:H7. La toxina se une a la globotriaosilceramida (Gb3) en las células
endoteliales, asi como en las células mesangiales y epiteliales (podocitos) del rifion. Esta

union altera la regulaciéon de la hemostasia, aumentando sustancias que promueven
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agregacion plaquetaria en especial el VWF en forma multimérica. Esto, unido a una
menor liberacién de prostaciclina y mayor activacién del tromboxano se produce una
intensa agregacion plaquetaria local con formacion de microtrombos con especial
afinidad por la vasculatura renal dando lugar a un sindrome muy grave caracterizado
por insuficiencia renal, anemia hemolitica y trombocitopenia (Sans-Sabrafen, Vives-

Corrons, 2006).

d. Presentacion clinica.

Los sindromes de Microangiopatia Trombética (MAT) se encuentran relacionados
por una constelacion de manifestaciones clinicas y patoldgicas. Las caracteristicas
clinicas incluyen:

e Anemia hemolitica microangiopatica

e Trombocitopenia

e Dafio organico
(George, 2014)

La presentacion clasica de la Pdrpura Trombaética Trombocitopénica, antes de
contar con un tratamiento especifico, se caracterizaba por una pentada que aparecia de

manera progresiva y que estaba conformada por (Lammle, 2005).

Pentada clasica de la Purpura Trombotica Trombocitopénica

Anemia hemolitica microangiopatica

Trombocitopenia

Disfuncién neurologica

Falla renal

Fiebre

STl B B

Tabla 5. Presentacion Clinica caracteristica de la PTT
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Las manifestaciones neuroldgicas se encuentran hasta en un 50% de pacientes
con PTT. Mientras tanto, la fiebre y la falla renal, son raras en la purpura alcanzando
menos del 20%. La falla renal, cuando se presenta, no suele reflejarse mas que en un

leve aumento de las cifras de urea y/o creatinina (George, 2006).

En cuanto al Sindrome Hemolitico Urémico, si bien su presentacion clinica
incluye la triada de MAT, existen manifestaciones que aparecen con mas frecuencia y

que nos deben llevar a considerar el diagnostico por sobre una PTT (George, 2005).

Manifestaciones del Sindrome Hemolitico Urémico

Falla renal aguda (97%): oliguria, hipertensién

Prodromo de gastroenteritis (83%)

Fiebre (56%)
Anuria (55%)
Disenteria (54%)

Manifestaciones neurologicas (20%)

Tabla 6. Manifestaciones clinicas del SHU y su frecuencia de aparicién

De esta manera podemos diferenciar a la PTT del SHU, a mas de la edad de
presentacién que difiere para cada una siendo en el adulto mas comun la PTT y en el
nifio mas comun el SHU, por presentar alteraciones mas caracteristicas de una que de
otra, que sin embargo no excluyen el diagnostico de ninguna de las dos:

¢ Disfuncién neurologica:

o PTT (50%)
o SHU (20%)

e Disfuncidon renal:
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o SHU (97%)

o PTT (<20%)

En la siguiente tabla se expone la asociacibn de la pentada con las

manifestaciones clinicas para cada alteracion.

Pentada Manifestacion clinica
e Anemia hemolitica o astenia
microangiopatica: o fatiga

o palidez
o ictericia

e Trombocitopenia o purpura
o petequias
o sangrado activo

¢ Disfuncién neurolégica o estado mental alterado
o alteraciones visuales
o convulsiones
o parestesias

e Fallarenal o oliguria
o anuria
o hipertension

e Fiebre

Tabla 7. Pentada clasica y sus manifestaciones clinicas

e. Trabajo diagnéstico.
i. Laboratorio.

La introduccién en 1970 de forma empirica de la plasmaféresis como terapia efectiva
contra la PTT hasta entonces fatal; alcanzando cifras de curaciéon de hasta un 80%,
determinaron la importancia de realizar un diagnostico temprano para instaurar un
tratamiento eficaz y precoz en esta entidad. La pentada clasica solo estaba presente en
un 34% de pacientes lo cual dificultaba un inicio precoz del tratamiento y condicionaba

la sobrevida inmediata (Thompson, 1992). Esto determiné la necesidad de reducir los
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criterios clinicos necesarios para tener una sospecha diagndstica que nos permita actuar
de forma mas rapida. En la actualidad se considera que la presencia en un adulto de
anemia hemolitica y trombocitopenia clinicamente deben sugerir el diagnostico de
Purpura Trombética Trombocitopénica y confirmarse con los siguientes hallazgos de
laboratorio (George, 2006).
» Biometria hematica
e Anemia (Hb 8-9 g/dl)
e Trombocitopenia (Plaquetas 20000 - 50000)
e Leucocitos normales
» Quimica sanguinea
e Hiperbilirrubinemia indirecta
e LDH elevado
e Azoados normales o levemente elevados
» Coagulacién
e Tiempos de coagulacion normales
e Dimero D normal
o Excluyen CID
» Inmunologia
e Coombs directo negativo
o Excluye AHAI
» Frotis de sangre periférica

e Esquistocitosis (2 o mas esquistocitos por campo en magnificacién 100x)

> Molecular
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e Niveles bajos de ADAMTS-13
o no necesarios para el diagnostico ni disponible rutinariamente en la
mayoria de centros.

(George, 2005)

En cuanto al Sindrome Hemolitico Urémico la presencia en un nifio de MAT clinica
y/o analitico (anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia) deben sugerir el
diagnostico, siendo los siguientes parametros de laboratorio tutiles para confirmar el
mismo:

» Quimica Sanguinea

e Ureay creatinina elevados
» Urianalisis
e Proteinuria leve
» Cultivo de heces
e Estudiar la presencia de E.Coli 0157:H7 o Shigella.

(Papadakis, McPhee, 2014).

il. Estudios de imagen.
No existen estudios de imagen que auxilien en el diagnéstico de PTT o SHU ni que

deban ser solicitados de forma rutinaria (George, 2005).

f. Diagnéstico diferencial.
La siguiente tabla muestra las principales patologias que entran en el diagndstico

diferencial de PTT y SHU y la forma de diferenciar a cada una:
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Plaquetas | Tiempode | TP, TTP, | Coombs | Funcion | Esquistocitos
sangria dimero-D | directo renal

- ) ™7

AHAI* _ (+) _

Tabla 8. Diagnéstico diferencial de la PTT y el SHU

—:normal
* AHAI: Anemia Hemolitica Autoinmune
** PTI: Purpura Trombocitopénica Idiopatica/Inmune
15. Evolucion
23/11/2014 19:19
Servicio de urgencias

Paciente en su estancia en el cubiculo de emergencia realiza vémito oscuro y persiste
con orina oscura, ahora caracterizada como hematuria. Al examen fisico presenta mayor
deterioro, somnoliento con necesidad de oxigeno a 3 litros por minutos por lo que se
indica:

1. Ingreso a Area Critica

2. Monitorizacion continda

3. Control de Ingesta y Excreta

4. SS0.9% 2000 cc 1V en bolo y luego a 125 cc/h

5. Oxigeno por canula nasal a 3 litros por minuto

6. No transfundir plaquetas

7. Valoracion por hematologia
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23/11/2014 20:30

Servicio de hematologia

Paciente al momento en area critica, refiere dolor retroesternal de tipo punzante sin
irradiacion

Al examen fisico.

FC: 133, TA:100/60, SAT Oz entre 85 - 90% con FiO2 50%

Consciente, orientado, ictérico, taquipneico

Cuello: ingurgutacion yugular a 30 grados, reflejo hepatoyugular positivo

Toérax: se evidencia utilizacion de musculatura accesoria

Cardiopulmonar: S1Y S2 ritmicos, presencia de S3. Campos pulmonares ventilados
Abdomen: se palpa hepatomegalia dolorosa a 6cm por debajo del reborde costal, no
esplenomegalia.

Extremidades: movilidad y sensibilidad conservada.

Analisis.

Paciente con sindrome hemolitico microangiopatico posiblemente adquirido y de
etiologia inmune, es necesario que sea llevado a plasmaféresis y se inicie tratamiento
inmunomodulador. Presenta hematuria y plaquetopenia, por el cuadro sugestivo del
paciente no se beneficiaria de transfusion de plaquetas dado que en estas entidades
estan contraindicadas de forma relativa.

Llama la atencion los signos de falla derecha que presenta este momento con

Desaturacién y RX de térax normal, lo que sugiere un Tromboembolismo Pulmonar
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asociado, se pedira apoyo al servicio de neumologia y al drea de Terapia Intensiva por el

riesgo de mayor deterioro. Se indica:

1. Metilprednisolona 1g IV primera dosis de tres
2. Colocar catéter venoso de alto flujo

3. Enzimas cardiacas, LDH y dimero D

4. Frotis de Sangre Periférica

5. ECG

6. Valoracién por neumologia

7. Valoracion por Terapia intensiva

Frotis de sangre periférica.

-J.‘o‘ 9 A o N W

Imagen 1. Frotis de Sangre Periférica. Esquistocitos abundantes, hallazgo determinante
para el diagnostico de anemia hemolitica microangiopatica.

Electrocardiograma.

Informe: Taquicardia sinusal, bloqueo completo de rama derecha del has de His.
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23/11/2014 21:07
Servicio de urgencias

Area critica

Paciente presenta taquicardia, disnea e hipoxemia que no remite al uso de oxigeno a alto
flujo, tras lo cual entra en ritmo de asistolia, se realiza maniobras de RCP avanzada, 10
ampollas de adrenalina, 10 ampollas de bicarbonato, masaje cardiaco durante 20
minutos e intubacién endotraqueal, con lo cual regresa a ritmo sinusal. Pocos minutos
después realiza bradicardia y nuevo episodio de asistolia. Se realiza RCP avanzada por
10 minutos mas, sin obtener respuesta.

Se realiza ecografia de emergencia en area critica

Reporte: se visualiza yugular interna con gran cantidad de ecos internos por lo que se
sospecha trombosis masiva posiblemente coronaria o pulmonar, se declara el

fallecimiento del paciente y se indica:

1. ECO yugular de emergencia (YA)
2. Comunicar a familiares de fallecimiento
3. Pase ala morgue

4. Autopsia
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16. Lista final de problemas

Problema/s Activo/Pasivo  Jerarquizacién
1 Hospitalizaciéon | Microangiopatia trombética A
(hematemesis, hematuria,
esquistocitosis en frotis)
2 Angina en reposo - A
taquicardia
3 Uso musculatura accesoria - A
taquipnea
4 Ingurgitacién yugular A
Reflujo hepatoyugular - A
hepatomegalia dolorosa
6 S3 A
ECG: bloqueo completo A
rama derecha
Monitor: asistolia A |
ECO yugular: ecos internos A
v - trombos multiples

17. Lista final de hipdtesis diagndsticas

Diagnostico Problemas

1. Purpura Trombdtica 1,9
Trombocitopénica (PTT)
complicada con:

a. Sindrome Coronario Agudo 2

b. Falla Cardiaca Derecha 3,4,5,6,7
Trombosis Masiva 1,9

d. Paro Cardiorrespiratorio 8

18. Evolucion
Se recibe el resultado del estudio de anatomia patologico realizado en el cadaver del

paciente.
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Reporte:
Corazon.
La macroscopia y los cortes microscopicos procesados evidencian una extensa zona de
necrosis coagulativa en ventriculo derecho, consistente con infarto masivo de ventriculo

derecho.

19. Diagndstico final

La autopsia confirmo la sospecha clinica, teniendo como diagndstico final una
Purpura Trombdtica Trombocitopénica complicada con Infarto masivo del
ventriculo derecho y este a su vez con Falla cardiaca derecha. El desenlace final fue

un Paro cardiorrespiratorio refractario que condujo a la muerte del paciente.

20. Discusion tedrica: tratamiento y prondstico

a. Tratamiento de la purpura trombdtica trombocitopénica.
Antes del descubrimiento del tratamiento actual de eleccidon para esta entidad, la
mortalidad ascendia hasta un 90% debido a trombosis sistémica que causaba accidente

cerebro vascular y/o infarto de miocardio (George, 2006).

El tratamiento de elecciéon en la PTT es la plasmaféresis. Es ademas el unico
tratamiento cuya eficacia ha sido validada en adultos y con mejores resultados que la
infusion de plasma fresco congelado tnicamente. En un estudio con 102 personas, 51
recibieron plasmaféresis, con extraccion de 1 a 1.5 volumenes diarios e infusién de
plasma fresco congelado; y 51 recibieron infusién de plasma fresco congelado

Unicamente. En el primer grupo la supervivencia a seis meses fue del 78 por ciento
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mientras que en el segundo fue de 63 por ciento (George, 2006). Otros reportes indican
que hasta un 80 por ciento de pacientes que recibieron plasmaféresis sobrevivieron al

episodio agudo de PTT (Lammle, 2005).

Las guias actuales de la Sociedad Americana y Britdnica de Hematologia
recomiendan el uso de plasmaféresis con recambio de 1.0 a 1.5 volimenes diarios de
plasma. El recambio debe continuar por un minimo de dos dias después de que el conteo
de plaquetas regrese a lo normal (> 150000 k/uL) lo cual se considera recuperacion del
episodio agudo. Ademas se recomienda el uso de glucocorticoides en todos los
pacientes con PTT a una dosis de 1 a 2 mg/kg de Prednisona hasta alcanzar remision o

Metilprednisolona 1 g/dia por tres dias. (George, 2006).

En caso de no existir recuperaciéon con el tratamiento inicial, ciertos autores han
descrito el beneficio del uso de agentes como Rituximab, Vincristina o Ciclosporina, sin
que su eficacia haya sido validada en estudios grandes debido a factores éticos que
impedirian realizar estudios en pacientes con PTT cuya mortalidad seria alta si no se usa

la plasmaféresis de forma aguda (George, 2006).

Ademas del tratamiento con plasmaféresis e inmunosupresores se deben corregir las
otras alteraciones clinicas y analiticas que se pueden presentar en la PTT. La anemia se
debe tratar con transfusiones de glébulos rojos en caso de ser necesario en base a los
niveles de hemoglobina y las recomendaciones antes mencionadas (Carson, Grossman,
2012). En caso de insuficiencia renal que cumpla con criterios de dialisis, esta debe ser

instaurada de forma inmediata. Se debe considerar el ingreso a la Unidad de Cuidados
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Intensivos, en todos los pacientes, y es obligado el mismo en nifios con SHU (Sans-

Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

Antes del uso de la plasmaféresis como tratamiento de eleccion, la mayoria de
sobrevivientes de PTT eran nifios, debido seguramente a su inherente resistencia al
desarrollo de trombosis (George, 2006). Por esto, y por que la principal causa de MAT en
nifios es el Sindrome Hemolitico Urémico, la plasmaféresis no es el tratamiento de
eleccion en nifos. En nifios con PTT el tratamiento de eleccion es la infusion de plasma
fresco congelado, mientras que en nifios con SHU el tratamiento es unicamente de
soporte durante el episodio agudo (George, 2014). El tratamiento de soporte consiste
en mantener la hidratacién, controlar la presién arterial y mantener el equilibrio acido

base (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006).

Vale la pena mencionar que el uso de transfusion de plaquetas se encuentra
relativamente contraindicado en ambas entidades de MAT, pues se ha descrito que su
uso puede predisponer a una mayor cantidad de eventos trombéticos, y las mismas solo
deben ser usadas en casos de trombocitopenia severa con evidencia de sangrado activo
que ponga en riesgo la vida del paciente como se indico anteriormente de acuerdo a las

guias actuales (Sans-Sabrafen, Vives-Corrons, 2006), (Sharma, 2011).

b. Prondstico.
En la actualidad el pronoéstico de los paciente con PTT ha mejorado gracias al
advenimiento de la plasmaféresis como tratamiento de eleccién. Con esto, hasta un 80%

de pacientes logran remision completa que se define como un conteo normal de
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plaquetas 30 dias después de la descontinuacion de plasmaféresis. La cifra disminuye en

pacientes con deficiencia severa de ADAMTS 13, en quienes la cifra de recaida asciende

hasta un 50% (George, 2006).

La cifra de mortalidad en nifios con SHU secundario a toxina shiga alcanza un 12%.
En adultos con SHU la mortalidad alcanza un 45%. En esta entidad son excepcionales las

recidivas (George, 2006).
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