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PALABRAS CLAVE Resumen La purpura trombocitopénica tromboética (PTT) es un grupo de las anemias
Purpura microangiopaticas, que se caracteriza por anemia hemolitica mecanica, trombocitopenia,
trombocitopénica fiebre, alteracion neurologica y daio renal. La PTT es poco frecuente, mas alin cuando se asocia
trombatica; Cancer; a cancer, de ahi que se considera un sindrome paraneoplasico. Cuando se presenta, la médula
Plasmaféresis; 6sea se encuentra infiltrada por células neoplasicas. Esta asocacion es sumanente agresiva y no
México. hay respuesta al tratamiento empleando recambios plasmaticos (RP). El objetivo del presente

articulo es comunicar el caso de una PTT asociada a cancer de mama, debido a su rareza y por
la nula respuesta en el tratamiento.

Se presenta paciente femenina de 40 afios de edad, con manifestaciones clinicas predominantes
de palidez, ictericia conjuntival, cefalea, estado confusional, disnea, fiebre, petequias y equi-
mosis; en la exploracion de la mama derecha se evidencia nodulacion Unica de 3 cm, que resul-
to ser maligna. La citometria hematica mostro crenocitos, esquistocitos y reticulocitosis; el
Coombs directo fue negativo. Se concluye el diagnostico de PTT secundaria a cancer de mama
confirmada por histopatologia. Su tratamiento fue: 7 RP, paclitaxel y rituximab, sin observarse
respuesta terapeutica.

La asociacion de PTT y cancer tiene una presentacion clinica muy agresiva, no existe un proto-
colo de manejo especifico, por lo que tiene 100% de mortalidad.

* Autor para correspondencia: Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso”. Calzada Porfirio Diaz N° 400, Colonia Reforma, C.P. 68040, Oaxa-
ca de Juarez, Oax., México. Correo electronico: adulvictor@yahoo.com.mx (Victor Cruz-Hernandez).
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Thrombotic thrombocytopenic purpura associated with breast cancer

Abstract Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) belongs to the group of microangio-
pathic anemia, characterized by mechanical hemolytic anemia, thrombocytopenic, fever, neu-
rological disorder and kidney damage. The TTP is unusual, even more when it is cancer associa-
ted, hence it is considered as a paraneoplastic syndrome. The marrow is infiltrated by neoplastic
cells. This association is highly aggressive and there’s no response to the treatment with plasma
exchange. This work communicates a case of TTP associated with breast cancer for its rareness
and for its no response to the treatment.

A 40-year-old female with predominant clinical manifestations of pallor, conjuntival jaundice,
headache, confusional state, dyspnea, fever, petechiae and ecchymosis; in the exploration of
the right breast, it presents a single nodulation of 3 cm, which resulted be malignant. Hematic
cytometry shows crenocitos, schistocytes and reticulocytosis, and negative direct Coombs
analysis. Concludes in the diagnosis of TTP secondary to breast cancer confirmed by histopatho-
logy. Treatment: 7 plasma exchanges, paclitaxel and rituximab, with no therapeutic response.
Female patient with TTP and cancer association has a very aggressive clinic presentation and
there is no specific management protocol so it has 100% mortality.
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Introduccion

La microangiopatia trombotica la integra la parpura trom-
bocitopénica trombotica (PTT), el sindrome urémico hemo-
litico (SUH) y el sindrome de HELLP. La PTT fue descrita en
1924 por Eli Moschcowitz, puede ser congénita o adquirida.
La forma adquirida o secundaria es la mas comun. Los estu-
dios epidemiologicos de Norteamérica y Europa reportan 4
casos por millon de habitantes por afo, con predominio en
el sexo femenino, la edad de presentacion es de 20 a 60
anos'3. La PTT adquirida esta asociada a inhibidores o anti-
cuerpos del tipo de la IgG, anti-ADAMTS 13 y se caracteriza
por ser poco recurrente?. En relacion a su etiologia esta aso-
ciada a infeccion principalmente por virus de la inmunode-
ficiencia humana adquirida (VIH), virus de la hepatitis C
(VHC), enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, medicamentos como el interferén en el trata-
miento del VHC, otros como ciclosporina, ticlopidina, clopi-
dogrel, asi como medicamentos antineoplasicos como la
gemcitabina, mitocina C, bleomicina y cisplatino. La asocia-
cion de cancer y PTT principalemente se ha reportado con
tumores solidos. Para el diagndstico se requiere la presencia
de anemia, trombocitopenia, fiebre, alteraciones neurologi-
cas y dano renal, aunque solamente un 40% de los pacientes
pueden presentar los 5 datos. Otros hallazgos clinicos son el
dolor abdominal, pancreatitis o compromiso cardiovascular,
que es menos frecuente. En el estudio de sangre perférica
debe existir crenocitos y esquistocitos principalmente,
basofilia difusa y reticulocitos elevados, con deshidrogenasa
lactica y bilirrubina indirecta elevadas, haptoglobina baja,
Coombs directo negativo y criterios para coagulacion intra-
vascular diseminada negativos®®. Para el tratamiento de
PTT el estandar de oro es el recambio plasmatico (RP) com-
binado con esteroides, logrando respuestas hasta del 90%.
Pocos son los pacientes que no responden o tienen un
comportamiento refractario. Cuando se asocia a cancer, se

recomienda el empleo de RP. El caso que se presenta
en este articulo, se trata de una PTT asociada a cancer de
mama que no responde al tratamiento.

Presentacion del caso

Mujer de 40 aios de edad, hospitalizada por Hematologia en
el Servicio de Medicina Interna en abril del 2013; la pacien-
te no tenia antecedentes de importancia para el padeci-
miento actual. Inicia su enfermedad un mes antes de su
hospitalizacion con palidez, ictericia conjuntival, 2 semanas
después se agrega cefalea, disnea moderada, palpitaciones,
mal estado general, fiebre, petequias y equimosis. Explora-
cion fisica: frecuencia cardiaca 90 lat/min, frecuencia
respiratoria 26 resp/min, presion arterial 100/70 mmHg,
temperatura 38°C. Piel y mucosas: con palidez severa, icte-
ricia conjuntival, petequias y equimosis. Cuello: normal, sin
adenomegalias. Torax: presencia de nodulacion de consis-
tencia dura y dolorasa en mama derecha de 3 cm. Abdomen:
sin hepatomegalia, ni esplenomegalia. Extremidades toraci-
cas y pélvicas: normales. Neurologico: estado confusional
transitorio. Citometria hematica de ingreso: hemoglobina 6
g/dL, leucocitos 8,070/mm? con cuenta diferencial normal,
plaquetas 16,000/mm?3, reticulocitos corregidos 12%. Morfo-
logia de sangre: basofilia difusa, 10% de normoblastos, es-
quistocitos y crenocitos. Examen general de orina: coluria,
sin proteinuria. Quimica sanguinea: urea y creatinina nor-
males; pruebas de funcionamiento hepatico: transaminasas
normales, bilirrubina indirecta 3 mg/dL. Coombs directo:
negativo. Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplasti-
na parcial activado y fibrinégeno normales. Dimeros D:
1,500 ng/mL. Gota gruesa, VIH y hemocultivos negativos.
Aspirado de médula 6sea: serie mieloide normal, aumento
de megacariocitos e hiperplasia eritroide. No se tomé biop-
sia de médula 6sea. Reporte histopatologico del nodulo ma-
mario: carcinoma lobulillar infiltrante de tipo clasico, grado
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histologico 1 (figs. 1, 2 y 3). Tratamiento inicial: bolos de
metilprednisolona, transfusion de concentrado eritrocita-
rios y plaquetas por aféresis sin observarse mejoria. La cito-
metria hematica de control: hemoglobina 5 g/dL, plaquetas
11,000/mm3, reticulocitos 7%, persistiendo los esquistocitos
y crenocitos. A las 24 horas de su ingreso, se inicia el trata-
miento con RP o plasmaféresis. Desples de 3 RP, es valorada
por la Clinica de Cancer de Mama e indica tratamiento con
paclitaxel a 80 mg/m?SC dosis Unica, ese dia se suspende el
RP. Se lleva a cabo 5 RP sin respuesta alguna, por lo que se
decide agregar rituximab a 375 mg/m?SC; la evolucion de la
paciente es hacia el deterioro con datos dificultad respira-
toria, por lo que solicitan alta, falleciendo posteriormente
en su domicilio.

Discusién

La microangiopatia trombadtica del tipo de la PTT asociada a
cancer es considerada como sindrome pareneoplasico de
curso fatal, ésta asociacion es poco comin pero muy grave,
fue descrita por primera vez en 1979 por Antman et al.;
posteriormente Lechner de la Universidad de Viena reporta
casos de PTT en pacientes con tumores solidos como el gas-
trico, mama, pulmén, linfoma y mieloma. En el cancer de
prostata también se reporta pero se asocia con mas fre-
cuencia al SUH. El grupo aleman también refiere pacientes
con PTT y cancer con las mismas caracteristicas, en donde
la neoplasia afecta a la médula 6sea®™. Estos grupos reali-
zaron estudios histopatologicos post mortem de los pa-
cientes con PTT y demostraron la presencia de células can-
cerosas de tumores solidos en la médula 6sea. La patogenia
de este sindrome paraneoplasico no se conoce exactamen-
te, se sabe que la infiltracion de la médula osea por células
neoplasicas dafa el microambiente celular produciendo an-
giogénesis anormal, crecimiento tumoral agresivo, libera-
cidon de mucina por células cancerosas y mielofibrosis
secundaria; todas estas alteraciones pueden danar las célu-
las endoteliales de los vasos sanguineos de la médula 6sea,
asimismo afectar la funcion fisiologica del ADAMTS13, dismi-
nuyendo su nivel o inhibiendo su actividad por anticuer-
pos'''3. El ADAMTS13 es una proteasa responsable de
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Figura 1 Frotis de sangre con crenocitos.

fragmentar fisiologicamente el factor de von Willebrand
(FVW), evitando la formacion de multimeros de FyW, estos
al no fragmentarse desencadenarian la PTT™, Las series de
casos o reportes de casos que existen en la literarura mé-
dica, sugieren como tratamiento principal los antineoplasi-
cos, aunque también son cuestionables, ya que la citopenia
puede agravarse por el efecto mielosupresor de estos medi-
camentos. A pesar de su efecto son los mas indicados, ya
que pueden ofrecer respuestas parciales por semanas 0 me-
ses, sin embargo al final tienen un curso fatal. EL RP en este
tipo de pacientes no mostro ser de utilidad ya que continua-
ron con las manifestaciones clinicas de la PTT, al igual que
el uso del rituximab, pues su indicacion no esta plenamente
justificada'"". El caso en discusion se trata de una pacien-
te femenina de la cuarta decada de la vida, que ingresa al
Servicio de Hematologia por las manifestaciones clinicas
y de laboratorio de PTT, con hallazgo de nodulo de 3 cm de
diametro en la mama derecha, y resultado histopatoldgico
de cancer de mama; el aspirado de médula 6sea fue normal
y no se realizo biopsia de ésta, lo que limit6 la oportunidad
de demostrar la metastasis. El tratamiento de primera linea
fue RP, al no observarse respuesta, se considera refractaria
por lo que se instala rituximab y paclitaxel por parte de
Oncologia; la paciente presenta complicaciones que la lleva
a un curso fatal. La asociacion de PTT y cancer de mama es
una complicacion muy rara, por ende no existe tratamiento
especifico, teniendo un prondstico malo a corto o mediano
plazo.

Conclusion

En pacientes con cancer que presentan anemia y tromboci-
topenia, se debe realizar revision minuciosa del extendido
de sangre periférica, ya que éste determina el diagnosti-
co de la PTT, y en un dado caso el estudio de médula 6sea
para descartar metastasis.
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Figura 2 Histopatologia de cancer lobulillar de mama (1,000x).
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Figura 3 Corte histoldgico de cancer lobulillar de mama (100x).
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