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REVISIONES DE CONJUNTO

PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOHE-
MOLITICA

M. Rios Mozo.

Clinica Médiea Universitaria de Sevilla.
Profesor: J. ANDREU URRA,

Fueron SINGER, BORSTEIN y WILE " los que de-
signaron con el nombre de parpura trombocitopé-
nica trombotica a una enfermedad caracterizada
por anemia hemolitica, purpura trombocitopénica y
multiples trombos hialinos a través de los pequenos
vasos del cuerpo. En esta terminologia no se in-
cluye referencia a la anemia hemolitica, y por esto
muy recientemente ADELSON, HEITZMAN y FENNE-
SEY * proponen e¢] término més exacto de purpura
trombocitopénica trombohemolitica.

Con los tres casos ultimamente deseritos por los
anteriores clinicos, son ya 49 los recogidos en la
literatura mundial, y nos parecs interesante hacer
algunas consideraciones sobre esta enfermedad ya
que el diagnoéstico, conociendo sus secuelas, puede
al menos ponerse en tzla de juicio y aun efsctuarse
con certeza antes de la muerte y de esa forma lle-
var la orientacion del clinico por terreno seguro.

El primer caso fué descrito por MOSCHKOWITZ **
en 1925, Posteriormentz, BAEHR, KLEMPERER ¥
ScuirFINT 4, en 1936, al informar cuatro casos, ha-
cen un estudio muy detenido de la enfermedad.
TROBAUGH, MARKOWITZ, DAVIDSON y CROWLEY *%,
en 1946, senalan el primer casc ¢n un varén, y SIN-
GER y cols. *" hacen una extensa revision y estudio
clinico de la enfermedad, refiriéndose el mismo SIN-
GER con MOTOLSKY y SHANBERGE *%, posteriormente
en 1950, a la importancia del sindrome hemolitico.
En Inglaterra han sido referidos varios casos, y en-
tre ellos merece destacarse el detenido estudio rea-
lizado por SymMMERs *5, Entre las publicaciones mas
recientes merecen destacarse la revision de conjun-
to de RACKow, StEINGOLD v Woob *Y, los dos casos
comunicados por GENDEL, YOUNG y Kraus' y el
detenido examen de la médula ésea, que aporta una
clave fundamental para el diagnodstico, debido a

COOFER y cols. '". Finalmente, son de interés los
tres casos ultimamente recogidos y publicados por
ADELSON, HEITZMAN y FENNESEY °,

CLINICA.

Entre los 49 casos, las edades de los pacientes
oscilan entre nueve y medio y sesenta y nueve anos;
dos tercios de los casos ocurren entre las edades
de diez y cuarenta, Aproximadamente, tres de cada
cinco casos han sido mujerss, Siete de los 49 casos
han sido en negros; el resto, en personas blancas.

Respecto a los antecedentes, en nueve casos hay
historia previa de fiebre reumética y en muchos
otros de accidentes alérgicos, urticaria, hipersensi-
bilidades medicamentosas, etc,

La aparicion de la enfermedad suele ser aguda y
s6lo 12 de los casos referidos tienen prodromos,
casi siempre de tipo respiratorio, Los casos de
BAERH y cols. ' y FITZGERALD y cols. '* se iniciaron
por manifestaciones de urticarias y el de BER-
NHEIM © por una dermatitis.

Esta apariciébn aguda, ausente solo en dos ca-
s0s ' y =%, se acompaiié regularmente de fiebrz, de-
lirio, palidez, dolor de cabeza, alteraciones menta-
les, manifestaciones hemorragicas e ictericia a
veces. Hay tres grupos de sintomas y signos: aneé-
micos, purpuricos y neuropsiquiatricos, de los cua-
les uno o todos pueden ser preeminentes,

Como veremos al estudiar sl cuadro hematologi-
co, existe en la mayoria de los casos una anemia
severa normocitica normocromica,

Las manifestacionss hemorriagicas fueron por or-
den de frecuencia, en los 49 casos, las siguientes:
petequias y purpuras de piel y mucosas, hematuria
macroscopica, melena, hematemesis, epistaxis, me-
trorragia y hemorragias conjuntivales,

Los sintomas neurolégicos son prigeipalmente do-
lor de cabeza, inquietud, confusion, desorientacion,
convulsiones, afonia, paresias motoras y raramente
evidencia de alteraciones de la médula y de los ner-
vios periféricos con los sintomas neurolégicos objeti-
vos correspondientes, Este cuadro neuroldgico de la
plarpura trombocitopénica trombohemolitica ha sido
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magistralmente estudiado por Apams, CAMMERME-
YER y FITGERAL ', Dos pacientes de los referidos en
la literatura tienen psicosis, que simulan una es-
quizofrenia en el publicado por EPSTEIN y cols. ** y
una depresion en el de GOLDENBERG y cols. %,

Entre los sintomas fisicos se suele describir en
algunas publicaciones, como las de GENDEL, YOUNG
y KrAus ™ y la de RACKOW y cols.*, como muy
frecuente una hepatomegalia de moderado tamano.
Sin embargo, una atenta revision de la literatura
nos hace ver que este sintoma objetivo que eviden-
temente puede encontrarse no es de todas formas
usual, El higado se palpé agrandado en 13, y el
bazo en 16, de los 49 casos descritos, En dos en-
fermos, uno de los descritos por FITZGERALD ' y
otro de los de BARONDESS ", se encontrdé una linfo-
adenopatia generalizada. Hemorragias en la pizl se
encontraron en 34 casos y hemorragia retiniana en
15 cascs. Cinco casos demostraron también exuda-
dos en el fondo de ojo y cuatro papiloedema. El
caso de GENDEL y cols. '* tiene multiples lceras en
las piernas. Sintomas de auscultacién respiratoria
leves se encontraron frecuentemsnte. Respecto a la
auscultacién de corazdn, pese a la afectacion ana-
tomopatolégicamente comprobada en algunos casos
de este 6rgano, s6lo se encontraron anormalidades
en el caso de EPSTEIN y cols. *, en el que se senala
un ruido de galope, v en el de GITLOW ¥y GoOLD-
MARKL *° un roce pericardico. Varios casos tenian
hipertensidn.

CUADRO HEMATOLOGICO.

En el cuadro hematolégico, como ya hemos di-
cho, resalta una anemia normocitica normocrémica,
independiente de! grado de las hemorragias y aso-
ciada a reticulosis, del 30 por 100 como cifra me-
dia. El origen hemolitico de la anemia estd indi-
cado por una ictericia de retencién con urobilino-
geno alto e indice hemolitico elevado, Existen ade-
més usualmente anisocitosis y poiquilocitosis y mar-
cada policromatofilia. En seis casos fueron encon-
trados esferocitos.

El recuento de células blancas esta entre 10.000
y 20.000 y una reaccion leucemoide se observé ter-
minalmente.

Las plaquetas estan constantemente disminuidas
en casi todos los casos, siendo las cifras medias de
10.000 a 100.000, En el caso de EHRICH y SEIFTER '
se describe una ausencia total de plaquetas.

La médula 6sea fué examinada en 22 casos, es-
tando puntualizada su eficacia como medida diag-
nostica en las publicaciones de COOPER y cols. ",
De los 22 casos, 14 demostraron hiperplasia eri-
troide y cuatro demostraron una desviacion a la iz-
quierda de la serie granulocitica, Uno demostrd dis-
minucién de la serie eritroide y dos eritrofagocito-
sis. A partir de las alteraciones vasculares que pue-
den encontrarse a]l examinar la médula dsea, y a
las que mas adeclante nos referiremos, lo fundamen-
tal que desde el punto de vista hematolégico se en-
cuentra es la hiperplasia normoblastica y altera-
ciones en los megacariocitos, a las que nos referi-
remos en la patologia de esta enfermedad.

Se han publicado otras muchas investigaciones
de laboratorio que tienen poca importancia, mere-
ciendo sélo atencidn los titulos altos de aglutininas
heterdfilas encontrados en un caso de COOPER y co-
laboradores ' (titulo, 1 : 128) y en otro por ADEL-
SON y cols. ® (titulo, 1 : 112),
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DIAGNOSTICO.

Esta enfermedad ha sido raramente diagnostica.
da durante la vida aunque se han hecho muchos in.
tentos de biopsias de la piel, nédulos linfaticos y
médula 6sea, que desde luego pueden demostrar va.
sos trombosados, Las lesiones intravasculares hap
sido insinuadas en varias biopsias. Cuatro biopsiag
musculares han sido hechas, dos por BEIGELMAN® y
por BLACKMAN y cols. ® y otras dos por ADELSON y
colaboradores *, Dos casos diagnosticados antes de
la muerte por lesiones vasculares encontradas ep
aspiraciones de la médula 6sea han sido infop.

mados por COOPER y cols.'’. Sin embargo, aspi.
raciones de médula osea no revelaron ningun datp
diagnostico en otros casos ' y *. BROWN y Nog-

MAN " hicieron un diagnéstico casual antes de la
muerte, a causa de que un infarto intestinal obli-
g0 la extirpacién quirtirgica del asa afectada, cuyo
estudio histologico reveld las lesiones caracteristi-
cas, En otras ocasiones, el estudio del bazo después
de una esplenectomia ha permitido llegar al diag-
nostico. Finalmente, no hay ninguna duda de que
siete casos fueron diagnosticados correctamente an-
tes de la muerte por la exacta valoracién del cua-
dro clinico, afianzandoss el diagndstico con los des-
cubrimientos necropsicos,

El diagnostico diferencial debe hacerse con la
purpura de Werlhof: periarteritis nodosa, lupus eri-
tematoso, glomerulonefritis v en general con todos
aquellos casos en gue exista anemia hemolitica y
trombocitopenia eomo la esferocitosis hereditaria,
anemia hemolitica adquirida, hemoglebinuria noe-
turna paroxistica y diferentes estados de hiperes-
plenismo.

ANATOMIA PATOLOGICA,

El descubrimiento histologico esencial que es pa-
tognomdnico de esta enfermedad es el hallazgo de
oclusién parcial o total de las arteriolas, capilares
y, mas raramente vénulas de todo el cuerpo, por
un material homogéneo eosindfilo,

Para COOPER y cols. ', las lesiones que deben ser
consideradas como definidas de esta enfermedad
son: 1. La ocupaciéon del lumen por preeminencia
de la lesién mural: el lumen endotelial permanece
intacto. 2. Expulsién de vna sustancia de tipo hia-
lino desde la pared en el lumen. 3, Propagacion de
un trombo de fibrina o plaquetas desde el sitio del
endotelio alterado o ruptura asociada con una le-
sién mural, 4. Propagacion de trombos sobre una
masa mural expulsada. Las masas ocluyentes exhi-
ben varios grados de organizacion, alcanzando des-
de infiltracién por una pobre proliferacion fibro-
blastica a completa obliteracién del lumen con re-
canalizacién de los trombos organizados,

Respecto a la estructura intima de estas lesiones,
MOsSCHKOWITZ ** sefialé que a su juicio estos trom-
bos estan compuestos de globulos rojos aglutinados.

BAEHR y cols. * consideran que los tapones estén
compuestos de plaquetas atascadas en los pequefios
vasos sanguincos, ocasionindose asi el descenso en
el nivel de las plaquetas circulantes.

FITZGERALD y cols. '® apoyan esta tesis. En otro
sentido, MEACHAN y cols. ! y ORBISON %7 opinan que
estas oclusiones son debidas mas a materia dege-
nerativa intramural que a coégulos intraluminales.

ALTSCHULE * fué el primero en sugerir que la pro-
liferacién celular endotelial puede ser el defecto pri-
mario y la trombosis de plaquetas secundaria.
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GENDEL y cols. ™ y COOPER y cols. ! consideran
J]a degeneracion de la pared del vaso, formacién de
aneurisma y proliferaciéon celular endotelial como
pna lesion primaria vascular, En el detenido estu-
dio histolégico de sus casos, ADELSON, HEITZMANN
y FENNESEY * observan claramente un primer cam-
bio en la sustancia fundamental subendotelial de
los vasos afectados, con o sin secundaria prolifera-
cion endotelial secundaria y formacién de aneu-
risma.

Como se ha visto que las masas intraluminales
tienen una apariencia hialina y granular, Gorg '’
cree que pueden representar un material intralu-
minal expulsado con trombo plaquetal sobrefor-
mado.

Respecto a la distribucién de estas lesiones, to-
dos los organos pueden estar afectados, variando
la severidad y distribuciéon de unos casos a otros.
Los 6rganos més electivamente afectos son el co-
razon, cerebro, corteza suprarrenal, ganglios linfa-
ticos, rinén, higado y bazo. Los pulmones estin ra-
ramente afectados. MEACHAN y cols. 2! encuentran
en sus casos lesiones €n los vasos de la piel, no
confirmadas por ADELSON y cols.2 Los misculos
csqueléticos estan afectos en los casos de MEACHAN
y colaborares ', GORE " y COOPER y cols. °.

ETIOPATOGENIA,

La etiologia es desconocida. BAEHR * sugiere una
bass alérgica, a causa del parecido de las lesiones
vasculares a lo que ocurre en el fenémeno de
Schwartzman, Ya hemos referido como urticaria y
a veces sensibilidad a drogas pueden verse en pa-
cientes con esta enfermedad. Los casos de GENDEL
y colaboradores ' tienen todos hipersensibilidad a
la penicilina,

La puarpura trombocitopénica trombohemolitica
ruede ser referida al lupus eritematoso. Sin embar-
go, nunca se han visto endocarditis no bacterianas
Verrugosas.

BEIGELMAN ¢ gugiere que sindromes diferentes re-
sultan dependientes de la parte del vaso que actia
como 6rgano de shock: una reaccién en la intima
que da lugar a la trombosis plaquetelar, una reac-
cion en la pared del vaso en periarteritis nodosa y
una reaccion en el mesénquima perivascular en lu-
pus eritematoso.

Con relacién a la trombocitopenia, BAEHR y co-
laboradores * sugieren que ésta es debida a que las
plaquetas son atrapadas en la periferia, forman-
dose el trombo hialino visto en los pequefios vasos.
GENDEL y cols. * estdn impresionados por los cam-
bics morfologicos en los megacariocitos y ellos su-
gieren que la disminucion en la produccion de las
plaquetas puede jugar un papel en la trombocito-
penia. ADELSON y cols, 2, con criterio més rigido, ha-
cen transfusiones de plasma policitémico rico en
plaquetas a dos de sus sujetos afectos de esta en-
fermedad. Normalmente, las plaquetas deben sobre-
vivir de tres a cinco dias, En uno de los casos, el
tiempo de superviviencia fué menor de dos horas
¥ en el otro menor de doce horas. Ambos ejemplos
demuestran una rapida destruccién de las plaque-
tas, HARRINGTON y cols. '* anteriormente habian de-
mostrado que si se transfunde plasma de sujetos
afectos de purpura trombocitopénica a normales se
observa una trombocitopenia transitoria que no ha
sido confirmada en una experiencia similar reali-
zada por ADELSON y cols. ”. Estos mismos autores
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“in vitro” consiguen demostrar en un caso una in-
teresante heteroaglutinina de plaquetas.

Con relacién a los megacariocitos, éstos han sido
estudiados en 20 casos en médula 6sea y de éstos
en 11 se encontré un nitmero normal de megacario-
citos y en nueve un aumento del nlimero de mega-
cariocitos, Las alteraciones de los megacariocitos
son similares a las observadas en la purpura trom-
bocitopénica idiopatica, encontrédndose a veces pér-
dida parcial de los grianulos asi como apariencia de
vacuolas en el citoplasma de les megacariocitos.

Refiriéndonos a la anemia, ya sefialamos que
TROEAUG y cols. ?" fueron los primeros en sanalar
el componente hemolitico de la parpura trombopé-
nica trombética. En los casos de ADELSON 2, el test
de Coomb fué negativo. El caso de COOPER y cola-
boradores '° ya referidos dié un titulo alto de aglu-
tininas heterdfilas (1 : 128) y el de ADELSON?
(1:112), siendo negativos en los otres casos. La
explicaciéon para esta elevacién del anticuerpo he-
terdfilo, que hace la reaccion positiva, probablemen-
te se debe buscar en la trombocitopenia misma, ya
que recientemente STEFANI y ADELSON *7 han pun-
tualizado que en casos de trombocitopenia debidos
a causas diferentcs este anticuerpo heterofilo esta
frecuentemente presente.

Con e¢stas nuevas aportaciones debemos pensar
que en la purpura trombocitopénica trombohemoli-
tica hay un trastorno inmunohematolégico en el
cual un proceso autoinmune es puesto en movimien-
to contra los glébulos rojos, plaguetas, megacario-
citos y pared del vaso. A juicio de ApeELSoN, HEITz-
MAN y FENNESEY 2, el proceso anti-glébulos rojos
causa la anemia hemolitica. La trombocitopenia
para estos autores es debida probablemente a dos
factores: 1, Destruecién aumentada de las plague-
tas, como se ha visto demostrada por la corta su-
pervivencia de las plaquetas transfundidas a los en-
fermos. 2, Produccién disminuida, como puede su-
ponerse de los cambios anatomicos dz los megaca-
riocitos. El factor anti-pared del vaso es responsa-
ble de los cambios degenerativos en la pared de los
vasos sanguineos pequefios y quiza de los tapones
intraluminales,

Estos cuatro hechos, accion en contra de las pla-
quetas, megacariocitos, células rojas y pared del
vaso, pueden sir debidos a cuatro anticuerpos se-
parados o a un sélo anticuerpo con reactor cruzado
con los cuatro antigenos separados.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO,

El prondstico es extremadamente infausto. La
muerte ocurre usualmente en pocos dias o meses,
habiendo sélo cinco casos que duraron de uno a
diez anos.

En el tratamiento, la esplenectomia causa ocasio-
nalmente remisiéon, pero todos los pacientes some-
tidos a esta operaciéon murieron, La mejoria més
valorable se encontré en un caso de MEACHAN y
colaboradores *'. De todas formas, casi siempre la
esplenectomia fué practicada en estadics muy avan-
zados, con el enfermo casi moribundo; por eso, debe
someterse a revision si la esplenectomia en enfer-
mos diagnosticados muy precozmente puede tener
alguna utilidad.

Ocho pacientes han sido tratados con ACTH o
cortisona y con ellos sélo puede conseguirse una
corta y transitoria remisién. ADELSON y cols. ® em-
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plean en uno de sus casos heparina, lo cual habia
sido sugerido previamente por SINGER y cols. y
HAUSER y cols., no obteniéndose ningin resultado,
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LOS SINTOMAS DE DISREACCION EN EL
ESTADO PREICTERICO DE LAS HEPA-
TITIS

M. Diaz-RuBlo, A. FERNANDEZ y E. ZAMORA,

Clinica Médica Universitaria. Facultad de Medicina
de Sevilla,

Catedratico: Doctor M. Diaz-Ruslo,

La variedad sintomatica de la fase preicte-
rica de la hepatitis infecciosa contrasta con la
poca atencion que se la presta, a pesar de los
errores a que puede conducir su desconoci-
miento. Por otro lado, el mecanismo de pro-
duccién de tales sintomas es indudablemente
complejo, y en algunos casos oscuro, hechos dis-
tintos, en cierto modo, con lo que es la clinica
de la fase ictérica. Como es harto sabido, cons-
tituyen los sintomas gastroentéricos y los de
afectacion del tracto respiratorio alto, los de
aparicion mas frecuente, lo que se corresponde,
en nuestra interpretacién, con el papel de di-
chas vias como puerta de entrada de la infec-
cién. No obstante su aparicién, asimismo pre-
coz en casos de genuinas hepatitis toxicas, en
los cuales puede excluirse de forma segura una
afectacion por inoculacion del virus, y en los
que las condiciones clinicas de aparicion indu-
cén a pensar en un mecanismo alérgico como
causa de la lesion hepatica, hace concebir di-
chas manifestaciones como de mecanismo com-
plejo. Dentro de éste, y aparte del estado dis-
enziméatico creado merced a la alteracion he-

REVISTA CLINICA

B

ESPANOLA

31 diciembyg 1954

13. Furzeerawy, P 1., Frame, K
015, 1847

14, GEnpEL, B, B, Youna, J. M
Med., 13, 3 1952,

15. GlTLow, S, v GOLOMARK, C.
1939

14, GULhENBERY, P T,

AurrpacH, O. v Blood, »

vy Kiaos, A, P.—Am Jony

Ann, Int, Med., 13 1.04¢

Tuooayer, J, E. v HASTINGG, 1., P
New England J, Med., 243 2, 1950,

17. Gorg, I.—Am, J. Path., 26, 1950,

18 (ipEEN, W, S, ¥ GREEN, T. W.—Ann, Int,
1953

19, HarpRrINGTON, W, I,

Med.. 39, 371,

MIN I

1 HOLLMYSWoRTH, J, W
Lab, ;

v Moore, C, V.—J lin, Med., 38 1. 1951

bl Havsegh, A, Beyven, A, Jr. v Buragr, R, A Arch
Neurol, and Psyeh,, 635, 672, 1951 '

21, MracHaN, G: €., Orpeson, J. C., HRINLE, R; W.. Srege
H, J. ¥ ScHARveR, J. A.—Blood, 6 706, 1951

22, Moscuxow Tz, E.—Arch. Int, Med., 36, 89, 1925

23, Omrpison, J, L.—Am, J. Path,, 28, 129, 1852

24, Rackow, F. Steincown, L, v Woon, J, H.—Acta Mad.

143, 1L 1852
20 5 L., BopNsTRIN, F. P v WILE, § A Blood, 2.

6. S R, K., MoToLery, A C, ¥ SHANBERGE, J. N.—Blood
B, 434, 1950

27. Bmoraxt, M, ¥y Apelsox, E.—Am, J. Clin, Path,, 22, 1.164.
1952,

28, SyMmmers, W.—Brit, Med. J, 2. 897, 1952

29. TropAvgH, F, E,, MarkowiTz, M.. Davinsox, . v Crow-
Lmy, W.—Arch, Path., 41, 327, 1944

N A LES

patica, es a nuestro parecer evidente el que la
disreaccion debe de jugar un papel nada des-
preciable, al igual que sucede para otros sin-
tomas, como lo atestiguan de una manera ro-
tunda ciertos casos, entre ellos cinco de nues-
tra estadistica. Precisamente la coexistencia de
ambos sindromes, el gastroentérico y el respi-
ratorio, en un mismo enfermo durante dicha
fase, incluso en la genuina hepatitis viral, asi
como su apariciéon en no pocos casos en fases
avanzadas del periodo de incubacion, hablan en
pro de la idea antes expuesta. No obstante, so-
bre tales sintomas y sus peculiaridades. asi como
los que se deben al hecho de la infeccion en si,
al margen de su caracter viral, nos ocupamos
en otro lugar. En este trakajo queremos hacer
hincapié sobre la frecuencia con que en el pe-
riodo preictérico se ofrecen manifestaciones de
caracter tipicamente disreactivo, punto sobre
el cual nos hemos ocupado en distintas ocasio-
nes. Creemos que ello merece una considera-
cién detenida desde distintos puntos de vista.

Dentro de tales manifestaciones de disreac-
cién son la urticaria y el cuadro poliarticular
las que ocupan el primer plano. No considera-
mos de utilidad referir caso por caso uno de
los que en nuestra estadistica presentaron ta-
les sintomas, pero si en cambio referir sus pe-
culiaridades por el interés que entrafan. En lo
que se refiere a la wrticaria, se ofrecio en 12
de los 116 casos de hepatitis aguda viral de
naturaleza espontinea; lo que supone en un 10
por 100, siendo en dos de ellos de grado extra-
ordinario, al punto de acompanarse en uno de
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