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Aspectos neurologicos del purpura
trombotico trombocitopénico:
Presentacion de un caso

Carolina Delgado D1, Claudio Flores P2, Carlos Silva R1.

Thrombotic thrombocytopenic purpura
with neurological involvement,
Report of one case

Neurological manifestations, secondary to perfusion problems,
vasogenic edema or small infarcts, are common in thrombotic purpura. Moreover, they are the first
symptoms of the disease in 50% of patients. We report a 50 year-old woman who presented with
focal intermittent neurological signs with aphasia and right hemiparesis, who then developed
progressive impairment of consciousness with stupor and generalized tonic-clonic seizures. Despite
the severe neurological impairment, first neuroimaging studies were normal. A second magnetic
resonance imaging showed small cortical infarcts, that were visible only with the technique of
diffusion weighted imaging. The standard electroencephalograms showed focal left temporal slowing
and low voltage first and then diffuse slowing accordind to the clinical condition of the patients. She
was treated with plasmapheresis and had a partial neurological recovery at the fifth day, but died at

the twelfth day of therapy (Rev Méd Chile 2006; 134: 348-52).
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pesar de ser muy infrecuente, el puarpura
trombotico trombocitopénico (PTT) debe te-
nerse presente como diagnoéstico diferencial entre
los casos de compromiso neurologico fluctuante y
progresivo sin causa aparente, sobre todo en
casos en que, a pesar de la severidad del com-
promiso neurologico, descartada la comicialidad,
las neuroimigenes sean normales. Actualmente
existen terapias efectivas que, de realizarse en
forma precoz, reducen su mortalidad notablemen-
te y revierten completamente los sintomas neuro-
logicos en la mayoria de los casos.
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Esta patologia, conocida también como enferme-
dad de Moschowitz, quien la describid en 1926, se
caracteriza por la péntada de: anemia hemolitica
microangiopdtica, trombocitopenia, compromiso
neurologico, falla renal y fiebre. Debe notarse que es
frecuente la presentacion incompleta, faltando algu-
no de estos elementos. Su prevalencia estimada en
Estados Unidos de Norteamérica (USA) es de 3,7
casos/millon, afectando a ambos sexos y todas las
edades, pero con preferencia por las mujeres en
edad feértil. Antes de descubrirse la utilidad de la
plasmaféresis y aporte de plasma fresco como
terapia, la mortalidad superaba el 90%, siendo
actualmente menor a 30%!. En cuanto a su etiopato-
genia, en el PTT existe un déficit o menor actividad
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de una enzima dependiente de cobre y zinc que
corta multimeros ultra grandes de factor von Wille-
brand (fVW), la metaloproteinasa ADAMTS13. En
ausencia de esta proteinasa, quedan expuestos
multimeros inusualmente grandes de fVW, secreta-
dos por las células endoteliales, que favorecen la
adhesion plaquetaria patologica con la posterior
activacion, agregacion y formacion de trombos
plaquetarios pobres en fibrina. Estos se desprenden
y ocluyen en forma intermitente la microvasculatura,
causando isquemia tisular sistémica, con preferencia
por el sistema nervioso central, trombocitopenia por
consumo y anemia hemolitica por lesion mecanica
del glébulo rojo?. El déficit de esta enzima puede ser
congénito o, mas frecuentemente, adquirido. En el
segundo caso, lo mas habitual serfa una inactivacion
autoinmune por anticuerpos, que se forman en una
persona predispuesta ante ciertos gatillantes; cuando
éstos no se encuentran, se cataloga como cuadro
idiopdtico® (Tabla 1).

El diagnéstico es clinico, basado en compromiso
neurologico fluctuante, sindrome purpurico, fiebre,
ictericia, hepatoesplenomegalia leve, insuficiencia
renal, sumado al laboratorio caracteristico (Tabla 2).
La medicion de la actividad de la metaloproteinasa
es muy util en casos dudosos, pero debe recalcarse
que la espera de este resultado no debe retardar el
inicio de la terapia si la sospecha clinica es fuerte, en
presencia de alguna de las manifestaciones clinicas,
hemolisis traumdtica, trombocitopenia, en ausencia
de coagulacion intravascular diseminada.

El tratamiento es con plasmaféresis (PF) diaria,
la que removeria estos multimeros de gran tama-
fo de fVW y los anticuerpos patogénicos, sumado
a la transfusion de plasma fresco congelado (PFC)

Tabla 1. Causas de purpura
trombético trombocitopénico

Idiopatico

Familiar

Infeccion: HIV, E Coli

e Enfermedades del tejido conectivo: LES, ESP

e Embarazo y puerperio

e Neoplasia

e Quimioterapia: mitomicina, cisplatino

e Farmaco: ticlopidina, clopidrogel, quinidina,
ciclosporina

e Trasplante de médula 6sea
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que aportaria la metaloproteinasa. En algunos
casos se agregan inmunodepresores como bolos
de metilprednisolona, vincristina, anticuerpos mo-
noclonales anti CD 20 y otros, si resulta refractario
a las medidas sefaladas mas arribal»3.

CASO CLINICO

Mujer chilena de 58 afos con antecedentes de
anemia y hematuria de 6 anos de evolucion, con
diagnostico de enfermedad de Berger en control
con nefrélogo, sin antecedentes de uso de farma-
cos. Una semana previa a su evaluacion médica
empez6 con cefalea, alteraciones en el lenguaje y
falta de fuerza en la extremidad superior derecha
de caracter fluctuante.

En el examen neurologico destacaba: una pacien-
te vigil, orientada parcialmente, con la atencion
disminuida, lenguaje fluente con parafasias ocasiona-
les, nominacion, repeticion, comprension y lectoescri-
tura alteradas. En el examen motor destacaba una
prueba de pequefa paresia con leve pronacion de la
extremidad superior derecha y reflejo plantar indife-
rente a derecha. El resto de la evaluacion era normal.

Se hospitalizd con los diagnosticos de: acci-
dente cerebrovascular agudo silviano izquierdo,
afasia de Wernicke, hemiparesia derecha de pre-
dominio braquial.

Se inici6 el estudio con una tomografia computa-
da de cerebro (TC) y una difusién por resonancia
nuclear magnética (RNM) que no mostraron lesiones
isquémicas. Se realiz6 un electroencefalograma
(EEG) estandar, que mostrd una lentitud focal theta-
delta temporal izquierda sin actividad epileptiforme

Tabla 2. Caracteristicas en el laboratorio del PTT

Anemia hemolitica microangiopatica:
Esquistocitos abundantes
Reticulocitosis
Aumento de la bilirrubina indirecta
Test de Coombs negativo

e Trombocitopenia, usualmente <50.000/UL
Pruebas de coagulacion normales

e Aumento de la lactato deshidrogenada

e Creatininemia variable

e Metalproteinasa <5%
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(Figura 1A). Dentro de los examenes sanguineos
destacaban unas pruebas de coagulacion normal,
anemia severa de caracteristicas hemoliticas y trom-
bocitopenia (Tabla 3).

La paciente evolucioné a las pocas horas de
hospitalizacion con desorientacion y agitacion
psicomotora. En el segundo dia se agrego fiebre
hasta 39,5 grados. En el examen neuroldgico
destacaba: una paciente soporosa, con la mirada
conjugada desviada a derecha, reflejos de tronco
presentes. Ante el estimulo nociceptivo moviliza-
ba y retiraba hemicuerpo derecho, con hipotonia
del izquierdo y plantares indiferentes bilaterales.

Se realiz6 una nueva TC de cerebro que no
mostro lesiones. Luego se realizd una difusion por
RNM que mostr6é imdgenes hiperintensas puntifor-
mes cortico subcorticales bilaterales, compatibles
con infartos agudos (Figura 2). Debido al severo
compromiso de conciencia, pensando en un status
epiléptico no convulsivo se realizd un segundo
EEG estindar que mostrd desorganizacion de la
actividad basal, con marcada disminucion de volta-
je en las derivaciones derechas y lentitud temporal
izquierda, sin actividad epileptiforme (Figura 1B).

En el laboratorio se constatd acentuacion de los
indicadores de hemolisis con aumento de la bilirrubi-

na indirecta y LHD, también aumento de la trombo-
citopenia y creatininemia. Se hizo el diagnostico de
PTT e inici6 tratamiento con plasmaféresis y transfu-
siones de plasma fresco congelado diariamente.
Posteriormente se midio la actividad de la metalopro-
teinasa del fVW, que resultd <5%, el estudio de cancer
y mesenquemopatias fue negativo. La paciente evolu-
ciond con episodios de convulsiones tonicoclonicas
generalizadas, por lo que se agregd fenitoina. Al
quinto dia de tratamiento se evidencio una recupera-
cion parcial del compromiso neurologico con vigilia
espontinea, lenguaje escaso, no atingente, moviliza-
cion del hemicuerpo derecho e hipotonia y paresia
braquiocrural izquierda, con respuesta plantar exten-
sora bilateral. Al sexto dia de tratamiento nuevamente
presentd fiebre y compromiso hemodinamico, con
sepsis de foco pulmonar, se diagndstico shock séptico
e insuficiencia respiratoria severa, con necesidad de
ventilacion mecanica invasiva, uso de drogas vasoacti-
vas y antibioterapia. Por la necesidad de sedacion, se
dificulté la evaluacion neurolégica posterior pero
persistia con hipotonia del hemicuerpo izquierdo. La
paciente fallecid por falla multiorganica a los 15 dias
de hospitalizacion y 13 de tratamiento con PF y
transfusion de PFC, alcanzando a recibir tres bolos de
metilprednisolona.
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Figura 1. Electroencefalograma estindar, montaje monopolar a vertex. Las derivaciones superiores son las
izquierdas y las inferiores derechas. A: dia de ingreso, la paciente clinicamente presentaba afasia y hemiparesia
derecha. Se observa un enlentecimiento de las frecuencias basales a nivel temporal izquierdo. B: segundo dia,
paciente en sopor profundo con hemiplejia izquierda. Se observa una desorganizacion de la base, con marcada
disminucion de la amplitud en el hemisferio derecho.
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Tabla 3. Evolucidn de los parametros de laboratorio durante la hospitalizacion

Dia 1 Dia 2 Dia 5 Dia 15
Hematocrito 17% 24% 22% 23%
Hemoglobina 5,9 8,4 7,9 8,5
Bilirrubina total 29 8,4 5,7 12
Bilirrubina directa 1,66 2,9 8,23
LDH 945 1.616 903 3.182
Plaquetas 24.000 17.300 21.000 140.000
Creatininemia 0,73 1,28 0,8 2,17
Tiempo de protrombina 11 seg 14 seg 19,4 seg

(93%) (65%) (42%)
TTPA 28 seg 31 seg 28 seg
Metaloproteinasa <5%

Figura 2. Secuencia de difusidon por resonancia nuclear magnética de cerebro, cortes axiales. Segundo dia de
evolucion: la paciente clinicamente estaba en sopor profundo con una hemiplejia izquierda. Se observan
multiples imagenes hiperintensas puntiformes corticales y subcorticales bilaterales, que corresponden a

pequenos infartos en etapas agudas.

Discusion

Mas de 90% de los casos de PTT tiene compromiso
neurolégico, siendo el sintoma de presentacion en
mis de 60%. Inicialmente son déficit neurologicos
focales fluctuantes, alteraciones cualitativas de con-
ciencia, incluso se describen alteraciones psiquiatri-
cas®>. También durante la evolucion son muy
habituales las crisis convulsivas, con casos de status
epiléptico no convulsivo como motivo del compro-
miso de conciencia®. La evolucion natural es con
progresiva disminucion del nivel de conciencia
llegando hasta el coma y la muerte. Dentro de esta
evolucion llama la atencion la escasa alteracion de
las neuroimagenes anatomicas, siendo frecuente-

mente la TC y RNM de cerebro normales. La
recuperacion neurologica puede ser total en el caso
de una respuesta favorable a la PF47:8,

Se han postulado distintos mecanismos fisiopato-
logicos, el principal serfa por hipoperfusion tisular
cerebral, inicialmente focal intermitente y luego difu-
sa, manteniendo a la corteza y areas subcorticales en
penumbra isquémica, alterdndose la funciéon de estas
areas, lo que explica los sintomas deficitarios y la
disminucion del nivel de conciencia. Esta hipotesis se
ha validado con reportes en los cuales, estando los
pacientes en coma con neuroimagenes anatomicas
normales, estudios de perfusion con SPECT HM PAO
muestra gran alteracion en la perfusion cortical, que
se normaliza una vez controlada la enfermedad™”. Si
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esta hipoperfusion se mantiene pueden producirse
infartos, generalmente de vaso pequeno, ubicados en
la sustancia blanca subcortical y ganglios basales, solo
visibles precozmente con las técnicas de difusion por
RNM. También se han publicado casos de infartos
completos de arterias de mediano calibre como la
arteria cerebral medial®!!. Otro mecanismo partici-
pante serfa el edema vasogénico secundario a altera-
ciones en la autorregulacion endotelial por la
isquemia. Hay reportes con imagenes compatibles
con leucoencefalopatia posterior similar al encontrado
en la encefalopatia hipertensiva, que revierte con el
tratamiento sin dejar secuelas!2.

En el caso presentado, a pesar de la afasia y
hemiparesia derecha, las neuroimigenes iniciales
fueron normales, mas el EEG mostraba lentitud focal
izquierda. En la evolucion, estando soporosa, la RNM
sOlo mostraba infartos puntiformes, con un EEG con
marcada disminucién de voltaje a derecha, desorgani-
zacion y lentitud global. Hay reportes variables
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