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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una mujer de 68 afios, que debuta con hemorragia subaracnoidea secundaria a
Purpura Trombocitopénica Inmune. Posteriormente se diagnostica hepatitis de origen autoinmune y durante
el curso de su enfermedad, a los pocos meses, se detecta mediante tomografia computarizada una lesion
cerebral compatible con masa sélida, cuyas caracteristicas por resonancia magnética nuclear contrastada
son altamente sugestivas de tumor glial de alto grado. La asociacion de PTI con hepatitis autoinmune o
su presentacion como Sindrome Paraneoplasico de tumores so6lidos, es bastante rara. No se puede definir
con precision si la PTI estuvo directamente asociada al tumor cerebral, si fue secundaria a la hepatitis
autoinmune o en todo caso, relacionado con ambas patologias.

Palabras clave: Autoinmune, purpura, trombocitopenia.

ABSTRACT

We present the clinical case of a 68-year-old woman who presented with subarachnoid hemorrhage
secondary to immune thrombocytopenic purpura. Subsequently, autoimmune hepatitis was diagnosed
and during his illness, a few months later, a brain lesion compatible with a solid mass was detected by
computed tomography, whose characteristics by contras-enhanced nuclear magnetic resonance are highly
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suggestive of a high-grade glial tumor. The association of ITP with autoimmune hepatitis or its presentation
as Paraneoplastic Syndrome of solid tumors is quite rare. We cannot define precisely if the ITP was directly
associated with the brain tumor, if it was secondary to autoimmune hepatitis, or in any case related to both

pathologies.
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INTRODUCCION

La Purpura Trombocitopénica Inmune (PTI) es
una enfermedad autoinmune caracterizada por
trombocitopenia aislada con recuento plaquetario
por debajo de 100 000/uL; la mayoria de los
pacientes se presentan asintomaticos, pero también
pueden cursar con sintomas y signos mucocutaneos
hasta sangrados que comprometen la vida (1).

El rol primario de las plaquetas es el de ayudar a
mantener la hemostasia primaria, proceso inicial de
la coagulacion, y tiene como objetivo el crear un
tapon plaquetario en respuesta al dafio endotelial
(2); para ello, fluyen a través de la proximidad de
la pared de los vasos sanguineos y esta cercania
permite una respuesta rapida cuando ocurre un
trauma (3); otra caracteristica muy importante es su
capacidad de cambio de forma discoide a esférica,
con la finalidad de emitir pseuddpodos que faciliten
su adhesion al endotelio y otras células, asi como
la liberacion de contenido de los granulos en su
interior (2).

La PTI puede ser una patologia primaria o
bien secundaria a otras enfermedades como ser
enfermedades linfoproliferativas (ej.: Leucemia
linfociticacronicay Linfomade Hodgkin), sindromes
de inmunodeficiencia (ej.: Inmunodeficiencia comtin
variable, Agammaglobulinemia), infecciones (ej.:
VIH, VHB, VHC, CMV vy Helicobacter pylori)
y otras enfermedades autoinmunes (ej.: Lupus
eritematoso  sistémico, Artritis reumatoide y
Sindrome antifosfolipido) (1).

No hay una prueba diagnéstica especifica para
la PTI (4); los anticuerpos antiplaquetarios solo
son detectados en apenas 50% a 60 % de los
pacientes, por lo que medir estos anticuerpos no
estan recomendados en el protocolo de diagndstico
(5) (6). El diagnostico de PTI primaria se basa en
la exclusion de otras causas de la trombocitopenia
aislada usando la historia clinica del paciente,
examen fisico, hemograma y evaluacion de frotis
de sangre periférica; la mayoria de los autores
recomiendan pruebas para deteccion de Hepatitis
B, Hepatitis C y VIH en todos los pacientes adultos
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(nivel de evidencia IIB). Se debe saber que el
aspirado o biopsia de medula 6sea no requiere ser
realizado de forma rutinaria y estd indicado ante
la sospecha de otros desdrdenes hematologicos
neoplasicos subyacentes y en personas que no
tienen una respuesta adecuada a la primera linea de
tratamiento (1).

Seglin el tiempo de evolucion, la PTI se clasifica
como de nuevo diagnoéstico (0 a 3 meses), persistente
(>3 a 12 meses) o cronica (>12 meses) (6).

En un estudio realizado en el Hospital Obrero
N° 1 de La Paz, Bolivia, se encontr6 que las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron:
hemorragia a nivel nasal y cutdneo en un 82.6 %
y 56.50 % respectivamente; otros sitios implicados
con menos frecuencia fueron la cavidad oral, aparato
genitourinario y tracto gastrointestinal (7).

Seglin el Consenso Internacional de PTI del 2019 el
manejo se divide en 2 grupos, el tratamiento inicial
a pacientes de nuevo diagnostico y el tratamiento
subsecuente; la primera linea de tratamiento
incluye: corticosteroides ¢ inmunoglobulinas
intravenosas; el principal objetivo del tratamiento
subsecuente es lograr un aumento sostenido del
recuento plaquetario considerado hemostatico para
el paciente de forma individualizada, mientras
se minimizan los efectos adversos y se permite la
posibilidad de lograr una remision; entre éstos se
tienen: Rituximab, Eltrombopag, la Esplenectomia
y otros farmacos con escaso nivel de evidencia
como: Azatioprina, Ciclosporina A, Ciclofosfamida,
Mofetil Micofenolato y Alcaloides Vinca (6).

Es importante conocer el presente caso ya que no
se tienen muchos registros acerca de la asociacion
de PTI con la presencia de un tumor cerebral
maligno de alto grado por el cual la paciente tuvo
un desenlace fatal de manera acelerada.
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REPORTE DE CASO

Mujer de 68 afios que acude al servicio de Urgencias
del Hospital Obrero N° 2 de la Caja Nacional de
Salud, de Ia ciudad de Cochabamba, transferida de
su policlinico en fecha 10 de diciembre de 2020
con diagnostico de Sindrome purpurico y Accidente
cerebro vascular a descartar. Cuadro clinico de
1 mes de evolucion, caracterizado por presencia
de petequias en miembros inferiores que se
extendieron a todo el cuerpo; en los ultimos 5 dias
empeora con aparicion de equimosis espontaneas en
torax y extremidades, cefalea holocraneana intensa
y nauseas que llegan al vomito. Antecedente de
Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina.
Niega otros antecedentes patoldgicos. Al ingreso,
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en regular estado general, vigil, desorientada en
tiempo y espacio, afebril, hemodindmicamente
estable, sin signos de irritaciéon meningea ni déficit
motor periférico. Pupilas isocdricas fotorreactivas.
En abdomen se evidencian equimosis superficiales
y lesiones petequiales en ambas piernas. Resto del
examen fisico sin particularidad.

Se realizaron pruebas de hemostasia, hemograma
completo y quimica sanguinea (Tabla N°1).
Tomografia computarizada (TC) de cerebro simple
y Radiografia (RX) de torax postero anterior
(PA) urgentes. En la TC se observa hemorragia
subaracnoidea localizada en region frontoparietal
derecha (Figura 1; Las flechas rojas indican las
zonas de lesion).

Tabla N°1. Examenes de laboratorio.

Glicemia

Creatinina
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
Bilirrubina Total
GOT

GPT

Fosfatasa Alcalina
Electrolitos

PCR Semicuantitativo
VES

Leucocitos
Granulocitos
Linfocitos
Hemoglobina
Plaquetas

TP

INR

298 mg/dl*
0.6 mg/dl
0.1 mg/dl
0.3 mg/dl
0.4 mg/dl

30 UI/L
28 UI/L
99 UI/L
Normales
16 mg/l
22 mm a la primera hora
6.668/uL
76 %
21%
12.3 g/dl
22.000/uL. *
11 segundos

1.07

Los valores fuera de rango estan sefialados con un asterisco*®

Fuente: Elaboracion propia, diciembre de 2020.
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A)

)
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Figura N°1. Tomografia de Craneo Simple.

B)

D)

A) Tomografia realizada el 10 de diciembre de 2020 en la que se evidencia lesiones
compatibles con hemorragia subaracnoidea y edema perilesional en la region fronto-
parietal derecha. B) Tomografia realizada el 10 de diciembre de 2020 en la que podemos
evidenciar mismas caracteristicas que en la figura A en diferente corte. C) tomografia
realizada el 11 de diciembre de 2020 control a las 24 donde se observa leve mejoria
de la hemorragia subaracnoidea, mostrando reabsorcion parcial y disminucion del
edema perilesional. D) Tomografia realizada el 11 de diciembre de 2020 con mismas
caracteristicas que figura C en diferente corte.

Fuente: Elaboracién propia, diciembre 2020.

RIIS UNIVALLE. Ene-Jun. 17(42), 2022; ISSN: 2075-6208



La paciente es ingresada en la Unidad de Cuidados
Intermedios con los diagnodsticos de 1) Accidente
cerebro vascular (ACV) hemorragico, hemorragia
subaracnoidea 2) Trombocitopenia inmune primaria
probable 3) Vasculitis a descartar y 4) Diabetes
Mellitus tipo 2.

Debidoalaseveridad del cuadro, seindicatransfusion
de 5 unidades de concentrados de plaquetas, inicio
de tratamiento con inmunoglobulinas humanas
inespecificas a 0.4 g/kg/24 horas por 5 dias y
dexametasona 40 mg. via endovenosa por 4
dias; posteriormente presentd buena respuesta al
tratamiento con inmunoglobulinas con ascenso de
la cifra de plaquetas hasta 122 000/uL tras 4 dias de
su administracion; pero con descenso paulatino tras
su suspension.

Durante la hospitalizacion es evaluada por
Neurologia, con nueva tomografia cerebral de
control a las 24 horas de evolucion (Figuras N°I;
D y C). Se observa mejoria de la hemorragia
subaracnoidea, mostrando reabsorcion parcial,
ademas de remision completa de la cefalea, con
recuperacion de estado de conciencia y orientacion
adecuada en las tres esferas; se solicitan estudios
complementarios para descartar enfermedades
autoinmunes e infectocontagiosas, detectandose
anticuerpos antinucleares positivos y positividad IgG
para Citomegalovirus, Herpes Virus, Toxoplasmosis
y Hepatitis B.

En fecha 16 de diciembre, cursa con cuadro
subito de disartria severa, sin otro dato de
focalizacion y resto de exploracion neurologica
normal; una nueva tomografia cerebral descarta
evento isquémico o hemorrdgico agudo, asi como
reabsorcion completa de hemorragia subaracnoidea
previa; el servicio de Neurologia amplia estudios
mediante electroencefalograma y evaluacion de
riesgo cardioembolico con Ecodoppler de vasos
carotideos, Electrocardiograma, Ecocardiograma
transtoracico y Holter de 24 horas, todos ellos sin
hallazgos relevantes, siendo catalogado el episodio
como crisis epiléptica secundaria a evento vasculo-
cerebral hemorragico reciente ¢ inicia tratamiento
anticomicial. Hematologia realiza estudios para
descartar sindrome antifosfolipido (obteniendo
resultados negativos) y aspirado de médula dsea con
citomorfologia normal de serie eritroide, mieloide y
linfoide, con hiperplasia de megacariocitos, sin datos
de displasia ni otros hallazgos patologicos; por todo
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lo mencionado se procede con el alta hospitalaria el
24 de diciembre de 2020 con recuento plaquetario
de 57 x 103/uL.

Retorna a control el 29 de diciembre de 2020 con
cuadro clinico de 1 dia de evolucién caracterizado
por gingivorragia. Al examen fisico se evidencian
bulas hemorragicas en lengua, gingivorragia activa,
petequias y equimosis aisladas en todo el cuerpo,
con cifra de plaquetas 5000 x 103/uL. Exploracion
neurologica normal. Aporta resultados de otros
estudios solicitados: PCR para virus de la hepatitis
B (HBV) no detectado, Ecografia abdominal
Doppler esplenoportal y elastografia hepatica con
inflamacién parenquimatosa, Anticuerpos anti-
musculo liso positivos.

Se indica hospitalizacion urgente con los
diagnosticos de: 1) (PTI corticorresistente?. 2)
Cirrosis hepatica. 3) Hepatitis B. 4) Crisis focales
secundarias a ACV hemorragico. 5) Diabetes
mellitus tipo 2. Rapidamente se inicia tratamiento
con prednisona mas azatioprina, se realiza junta
médica con las especialidades de Infectologia,
Gastroenterologia, Neurologia y Reumatologia
ante la necesidad de evaluar las comorbilidades
recientemente diagnosticadas y la probabilidad
de requerir uso de tratamientos inmunosupresores
mas agresivos por la falta de respuesta sostenida
al tratamiento con corticoides; se concluye repetir
estudio ARFI (Elastografia Hepatica), panel para
hepatitis autoinmune, serologias virales y mantener
mismo tratamiento inmunosupresor.

Después de 12 dias, se consigue respuesta
plaquetaria con recuento de 62 000 x 103%ulL y la
paciente es dada de alta; durante el seguimiento por
consulta externa, se confirman resultados positivos
para Hepatitis autoinmune; desde el punto de vista
hematologico, mantiene recuento plaquetario
en ascenso hasta normalizar cifras de plaquetas,
pudiendo posteriormente retirar la prednisona.

En fecha 12 de abril de 2021 ingresa nuevamente
por urgencias por pérdida progresiva del estado de
consciencia, bradilalia, bradipsiquia, desorientacion
y somnolencia. Al examen fisico en regular
estado general, somnolienta, con respuesta leve a
estimulo verbal. Pupilas isocoricas fotorreactivas.
Glasgow 14/15. Hemiparesia facio-braquio-
crural izquierda, con tono y trofismo disminuido.
Reflejos disminuidos. Babinski negativo. Estudios

43



Purpura Trombocitopenica Inmune como manifestacion inicial
de lesién tumoral cerebral

complementarios con hemograma normal, TC
simple de cerebro con desviacion de la linea media
a nivel supratentorial e imagen hipodensa en region
temporal derecha. Se complementa con resonancia
magnética de encéfalo (RMN) con gadolinio, con

Rojas-Stambuk NG. y cols.

hallazgo de lesion infiltrativa en region frontal
derecha que corresponde a una tumoracion de
caracteristicas gliales de alto grado (probable
Glioblastoma) (Figura N°2 y 3. Las flechas rojas
indican la lesion).

Figura N°2. Resonancia Magnética Nuclear Contrastada con Gadolinio.

A)

B)

)

Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2020.
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A) Resonancia realizada el 15 de abril de 2021 en la que se evidencia lesién tumoral
infiltrativa en region frontal derecha compatible con glioma de alto grado. B) Resonancia
realizada el 15 de abril de 2021 en la que se evidencia mismas caracteristicas que figura
A diferente corte. C) Resonancia realizada el 15 de abril de 2021 en la que se evidencia
mismas caracteristicas que figura A diferente corte.

Figura N°3. Espectroscopia de Resonancia Magnética.

A)

B)

A) Espectroscopia de resonancia magnética del hemisferio sano, sin alteraciones evidentes.
B) Espectroscopia de resonancia magnética del hemisferio lesionado con aumento de
la relacion Cho/NAA (Colina/N-Acetilaspartato) y areas con picos de lipidos y lactato.
Hallazgos compatibles con tumor glial de alto grado. Fecha: realizada en fecha 15 de abril

de 2021. Fuente: Elaboracion propia, diciembre 2020.
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Con dichos hallazgos, se convoca a nueva
junta médica con los servicios de Neurologia,
Neurocirugia, Radiologia y Hematologia para
evaluar  alternativas  diagnosticas,  absceso
cerebral versus proceso neoplasico de alto
grado; sin embargo, las imagenes radiologicas se
corresponden mas con el de Glioblastoma; segiin
bibliografia revisada las lesiones tumorales tienen
la caracteristica tipica de mostrar un Cho (Colina)
elevado y un NAA(N-Acetilaspartato) disminuido
resultando en un aumento de la relacion Cho/
NAA, ademas de presentar también picos de Glx
(Glutamina) y Lactato; estas caracteristicas tipicas
son en la mayoria de los casos asociadas a tumores
gliales de alto grado. (8)

Tanto por la localizacion del tumor, comorbilidades,
asi como el deterioro neuroldgico progresivo pese
a tratamiento antibidtico de amplio espectro, no
es considerada candidata a cirugia de tal grado de
complejidad; se informa a familiares el pronostico
y la evolucidon de la enfermedad, los cuales solicitan
el alta hospitalaria y tratamiento paliativo en
domicilio; en fecha 12 de mayo de 2021 paciente
fallece en su domicilio.

DISCUSION

La PTI es una de las patologias autoinmunes mas
comunes, aproximadamente 1 de cada 10 000
pacientes la padecen dentro de la poblacion general
(9). Es una patologia autoinmune mediada por
anticuerpos de indole aun no dilucidada (10). En el
caso presentado, la paciente tenia varias patologias
concomitantes que podrian haber desencadenado
una respuesta autoinmune contra las plaquetas y que
hayan debutado con una PTI.

La asociacion de PTI y hepatitis autoinmune es
bastante rara (1.4 %) y hay pocos casos reportados
en el mundo (10). La hepatitis autoinmune tipo I
se define como una enfermedad hepatica cronica,
que afecta predominantemente a mujeres, de
etiologia desconocida y asociada a auto reactividad
aberrante con predisposicion genética; que la PTI
complique con una hepatitis autoinmune es raro
y de patogénesis incierta (10). Esta asociacion de
hepatitis autoinmune y PTI fue padecida por la
paciente, pero debido al hecho de que hay poca
informacion sobre la patogénesis de esta asociacion,
no podemos definir con precision su relacion exacta.
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Se sabe que los tumores sé6lidos malignos pueden

producir  sindromes  paraneopldsicos  como
trombocitopenia, purpura trombocitopénica
inmune, purpura trombocitopénica trombdtica

y/o sindromes mielodisplasicos (9). El principal
regulador del conteo plaquetario en humanos es
la trombopoyetina, una glicoproteina producida
principalmenteenelhigado;estaglicoproteinainduce
el crecimiento y desarrollo de los megacariocitos;
generalmente, los pacientes con patologia
oncolodgica tendran manifestaciones hematologicas
como trombocitopenia, principalmente por la
utilizacion de agentes quimioterapicos u otras
causas como enfermedad hepatica con niveles bajos
de trombopoyetina (9). En una revision sistematica
se identificaron 19 pacientes reportados de 1965
a 2005 en los cuales la PTI fue diagnosticada de
forma inicial y subsecuentemente se diagnostic6 una
malignidad sistémica; catorce diferentes desordenes
malignos fueron diagnosticados en estos pacientes

(11).

En un estudio sueco de 66 134 pacientes, se
calcul6 el riesgo de padecer cancer después de ser
diagnosticado con PTI; se encontrd que el riesgo
de desarrollar un tumor sélido, incluido colon,
recto, ovarios y cerebro era aumentado al doble
en pacientes con PTI dentro del primer afio de su
diagnostico, siendo en mujeres mas frecuente en un
54.9 %; se cree que la desregulacion de la funcion
inmune en la PTI puede afectar la habilidad del
sistema inmune para reconocer antigenos especificos
de ciertos tumores en células premalignas, y
posiblemente aumentar el riesgo de desarrollar un
cancer; dentro del estudio se describid el cociente
de riesgo de varios tipos de canceres dentro de los
cuales el cancer de cerebro tenia un alto riesgo de
desarrollarse asociado a PTI en comparacién con la
poblacion general; el cociente de riesgo del cancer
cerebral al primer afio fue de 8 (12).

Debido a la relacién previamente expuesta entre
cancer y PTI; podemos inferir que la paciente
presentaba un riesgo incrementado de desarrollar o
ser diagnosticada durante su seguimiento, de alguna
patologia oncoldgica; esta asociacion puede ser
atribuida a la presencia de hepatitis autoinmune y
PTI, que pudieron alterar el sistema inmunologico
de la paciente y facilitar la evolucion hacia un tumor
cerebral; como se explico previamente, el desarrollo
de un cancer es producido generalmente por la falla
del sistema inmunolégico en reconocer las células
malignas.
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CONCLUSION

La asociacion de PTI con hepatitis autoinmune
es poco frecuente y con escasos reportes a nivel
mundial; la trombocitopenia es raramente la primera
manifestacion de un tumor solido; los sindromes
paraneopléasicos hematoldgicos como la PTI son
infrecuentes, pero estan descritos en la literatura en

Rojas-Stambuk NG. y cols.

En el caso clinico descrito, la PTI precedid
al desarrollo del tumor cerebral maligno con
consecuencias fatales para la paciente; sin embargo,
no podemos definir con precision si la PTI estuvo
directamente asociada al tumor cerebral, si fue
secundaria a la hepatitis autoinmune o en todo caso
relacionado con ambas patologias.

varios tumores solidos malignos.
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