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Purpura trombética trombocitopénica
secundaria a pancreatitis aguda, una
infrecuente asociacion

Thrombotic thrombocytopenic purpura
secondary to acute pancreatitis: An uncommon
association

Sr. Director:

La pUrpura trombotica trombocitopénica (PTT) es una
entidad poco frecuente que se caracteriza por la presencia
de anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia,
y su evolucion sin tratamiento es infausta. La realizacion de
plasmaféresis de forma precoz ha mejorado el prondstico de
estos pacientes. Presentamos un caso de PTT en un paciente
joven con pancreatitis aguda, cuyo diagndstico y trata-
miento precoz fueron claves en la evolucion clinica del
cuadro.

Caso clinico

Varén de 33 afos, fumador y bebedor de mas de 80g de
alcohol al dia, que acude a urgencias con dolor epigastrico
intenso de 12 h de evolucion irradiado en cinturén, sin otra
sintomatologia asociada. En la exploracion fisica destaca un
abdomen doloroso, distendido y sin ruidos hidroaéreos, y en
la analitica de urgencias destaca hemoglobina de 16 g/dl;
leucocitosis de 13 x 10°/l; recuento de plaquetas de
224 x 10°/1; creatinina de 1,1 mg/dl; bilirrubina total de
0,7mg/dl; aspartato-aminotransferasa de 26 U/l; alanina-
aminotransferasa de 27U/l; fosfatasa alcalina de 62U/l;
gammaglutamil transpeptidasa de 132 U/l; lactatodeshidro-
genasa (LDH) de 297 U/L; amilasa pancreatica de 616 U/, y
lipasa de 778 U/l. Las radiografias de térax y abdomen asi
como el electrocardiograma fueron normales. El paciente
ingresa en nuestro servicio con el diagndstico de pancreatitis
aguda de probable etiologia alcohdlica. A las 48h del
ingreso, el paciente presenta un deterioro importante del
estado general, con somnolencia y fiebre: en la analitica se
encuentra insuficiencia renal (creatinina de 3,7mg/dl),
anemizacion (hemoglobina de 11gr/dl), trombocitopenia
(recuento de plaquetas de 28 x 10°/1) y aumento de LDH
(3.200U/1), por lo que se solicita un frotis de sangre
periférica urgente, en el que se encuentran numerosos
esquistocitos. Se diagnostica al paciente de PTTy se inicia
tratamiento con plasmaféresis. A las pocas horas, el

paciente ingresa en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
por deterioro del grado de consciencia y agitacion en posible
relacion con encefalopatia asociada a la microangiopatia
trombotica y a la privacion alcohdlica; el paciente requiere
sedacion e intubacion orotraqueal. Durante su estancia en
nuestro centro se realiza una tomografia computarizada
abdominal, en la que se detecta una pancreatitis con indice
de gravedad 4 de Balthazar. Como datos analiticos de
interés, en el estudio de su proceso destaca, desde el punto
de vista inmunoldgico, lo siguiente: C3 de 95,7 mg/dl (rango
normal: 91 a 190), C4 de 14,7 mg/dl (rango normal: 18 a 56),
factor B del complemento de 32,8mg/dl, anticuerpos
antinucleares negativos, anticuerpos antiacido desoxirribo-
nucleico nativo de 1U/ml, electroforesis y cifras de
inmunoglobulinas normales, inmunocomplejos circulantes
de 3,09pug/ml y prueba de Coombs directa e indirecta
negativas. Las serologias del virus de la hepatitis C, el virus
de la hepatitis B y el virus de la inmunodeficiencia humana
asi como el estudio lipidico fueron negativos. Durante su
estancia en la UCI se realizan 5 sesiones de plasmaféresis y
se inicia tratamiento médico con esteroides, con rapida
mejoria del cuadro del paciente, por lo que éste puede
extubarse a los 2 dias y se traslada al Servicio de Aparato
Digestivo con normalizacion de las cifras de plaquetas y de
hemoglobina, aunque persiste un leve deterioro de funcion
renal residual (creatinina de 1,5). Se dio de alta al paciente
16 dias después de su llegada a urgencias. En revisiones
posteriores en consulta permanece asintomatico y se
observa la normalizacion de su funcion renal.

Discusion

Moschcowitz' describi6 la PTT por primera vez en 1924. Es
una enfermedad poco frecuente, con una incidencia anual
en Estados Unidos de entre 4 y 11 casos por millon de
habitantes®. Se define como un sindrome que engloba
anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia,
con o sin alteraciones neurologicas o renales, que se
produce en adultos sin otra causa aparente si es idiopatica
o de forma secundaria a otros trastornos (inmunologicos,
neoplasicos, etc.). Se diferencia del sindrome hemolitico
urémico (SHU) en que éste se da sobre todo en nifos con
diarrea asociada a Escherichia coli 0157:H7 y que es poco
frecuente que asocie manifestaciones neuroldgicas. La
importancia de diferenciar estos 2 cuadros no es patogénica,
sino prondstica y terapéutica, ya que en el SHU aproxima-
damente un 90% de los pacientes pueden sobrevivir sin
plasmaféresis, mientras que la PTT tiene una mortalidad sin
tratamiento cercana al 100%, asociada a infartos cerebrales,
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de miocardio y a insuficiencia renal?. La patogenia de la PTT
no esta clara, pero se ha asociado en un 30% de los casos a la
deficiencia grave (congénita o adquirida) de ADAMTS 1334,
una proteasa que escinde los multimeros de factor Von
Willebrand, por lo que su deficiencia se traduce en la
presencia en plasma de multimeros inusualmente grandes
que tienen mayor afinidad para reaccionar con el receptor
GP b y ub/ma de las plaquetas y formar trombos. Se cree que
la PTT secundaria se debe a que sus agentes causales
(embarazo, infecciones, neoplasias, etc.) producen un dafo
endotelial que determina una alteracion en la sintesis y un
procesamiento del factor Von Willebrand?. El diagnéstico de
la PTT no es siempre facil por la variabilidad en su forma de
presentacion y la falta de criterios especificos, dado que la
hemolisis microangiopatica y la trombocitopenia pueden
presentarse también en otros trastornos pero, debido a la
importancia de iniciar el tratamiento lo mas precozmente
posible, éstos son suficientes para establecer el diagnosti-
co?. Los sintomas mas comunes inicialmente son astenia,
dolor abdominal y vomitos. La mitad de los pacientes tienen
sintomatologia neurologica grave. La fiebre es poco comun y
su presencia debe hacer sospechar la presencia de un agente
infeccioso. Analiticamente destacan anemia, trombocitope-
nia, esquistocitos en frotis, aumento de LDH y bilirrubina
indirecta con prueba de Coombs directa negativa, y en un
tercio de los pacientes se eleva la creatinina®.

Aunque aproximadamente en un 2% de los pacientes con
PTT se desarrolla una inflamacién pancreatica*, la PTT
secundaria a una pancreatitis aguda es un hecho muy
infrecuente. La PTT en el curso de una pancreatitis se
desarrolla principalmente entre las primeras 48 y 72 h tras el
inicio de los sintomas, sin asociacion a la etiologia del
proceso pancreatico. Hay casos descritos de recaidas*> en
episodios sucesivos de pancreatitis recurrentes. Dado que
hay pocos casos descritos en la literatura médica, se sabe
poco acerca de la etiopatogenia de la asociacion entre las 2
enfermedades. Se manejan esencialmente 2 hipétesis: una
de éstas postula el dano endotelial por la accion de citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral o, interleucina-
1, factor activador plaquetario, etc.), que ademas estimu-
lan la liberacion celular de multimeros grandes de factor Von
Willebrand, y la otra indica que las proteasas pancreaticas
liberadas al torrente circulatorio modifican el factor Von
Willebrand circulante, lo que produce agregacion plaqueta-
ria (una forma adquirida de deficiencia de ADAMTS 13)*~.

Pese a ser un cuadro infrecuente, es muy importante
tenerlo en cuenta en el diagndstico diferencial de la
insuficiencia renal en pacientes con pancreatitis aguda, ya
que es un proceso que sin tratamiento alcanza una
mortalidad cercana al 90% y un diagndstico precoz permite
el inicio temprano de la plasmaféresis, que cambia
radicalmente el pronostico del paciente, con una supervi-
vencia en torno a entre el 80 y el 90%. La plasmaféresis es el
Unico tratamiento de la PTT que ha demostrado eficacia en
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un ensayo aleatorizado®, a un ritmo de recambio plasmatico
diario de uno a 1,5 veces el volumen plasmatico del paciente
hasta que el recuento plaquetario sea normal durante 2 dias
consecutivos. Es recomendable la infusion de plasma como
tratamiento a 30ml/kg el primer dia y a 15ml/kg/dia los
dias siguientes hasta que la plasmaféresis esté disponible. La
transfusion de plaquetas esta contraindicada®, a no ser que
se produzca una hemorragia grave, porque puede favorecer
la aparicion de fenomenos tromboéticos. En casos recidivan-
tes, en pacientes que no responden o en casos idiopaticos,
es recomendable el tratamiento esteroideo o inmunosupre-
sor, aunque estos datos no se basan en ensayos controla-
dos?®; en refractarios puede ser de utilidad el tratamiento
con rituximab®. Se considera que se ha conseguido la
remision cuando el recuento plaquetario se mantiene
estable pasados 30 dias del fin de la plasmaféresis.
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