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PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA
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Resumen Se presenta el caso de una mujer de 35 anos portadora de una purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), esplenectomizada y en tratamiento con corticoides y ciclosporina, que desarrolla una neumopatia
intersticial bilateral, con incapacidad ventilatoria mixta e insuficiencia respiratoria parcial. Durante su enfermedad pro-
duce una seroconversion para el virus de Epstein Barr con alteraciones en el hepatograma. Se diagnostica, por exa-
men anatomopatologico, una bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (BOOP). El cuadro remite sin mediar
medicacion alguna, coincidiendo con la suspension de la ciclosporina. No existen publicaciones previas de BOOP
asociada a PTI, ni en donde se mencionen como desencadenantes de este cuadro a la ciclosporina o a la infeccion
por el virus Epstein Barr.

Abstract Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia associated with idiopathic thrombocytopenic
purpura. We report a case of a 35 year-old woman with idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) who,
under treatment with immunosuppressive drugs, developed bilateral interstitial pulmonary disease. Previously she had
been splenectomized and treated with corticosteroids and cyclosporin. During the clinical course, the patient developed
alterations of the hepatogram and presented a positive serology for Epstein-Barr virus. The lung biopsy showed the
histologic pattern of obliterative bronchiolitis, interstitial inflammatory infiltration and intraalveolar pneumonia (BOOP).
We could not find in the literature a previous report in which ITP was associated with BOOP. Of interest was the
spontaneous remission of the pulmonary disease after suppression of cyclosporin and positive serology for Epstein-
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Barr virus.
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Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
(BOOP) es la denominacion propuesta por Epler y cola-
boradores' en 1885, para una entidad clinicamente defini-
da previamente por Liebow? en 1975y luego por Davidson
y colaboradores® en 1983 como neumonia organizada
criptogenética (COP), que reune caracteristicas anatomo-
patoldgicas distintivas: nddulos intraluminares de tejido
conectivo que ocupan el espacio aéreo distal (bronquiolitis
obliterante), con infiltrado inflamatorio intersticial modera-
do y tejido de granulacién alveolar (neumonia organiza-
da), que ya habian sido descriptas a principios de siglo
por Lange y Fraenkel. Publicaciones posteriores han dado
identidad definida a este sindrome**.

Se presenta el caso de una paciente portadora de pur-
pura trombocitopénica idiopatica (PTl), inmunosuprimida
(esplenectomizada y en tratamiento con prednisona y
ciclosporina), que cursando una infeccion aguda por el
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virus Epstein Barr, desarrolla una neumopatia intersticial
con diagnéstico anatomopatolégico de BOOP.

Caso clinico

Mujer de 35 anos de edad, portadora de una PT| desde ene-
ro de 1995, que recibi6 prednisona en altas dosis, sin respues-
ta, por lo que fue esplenectomizada en marzo; al no observarse
mejoria, inicia tratamiento con ciclosporina 300 mg/dia, mante-
niendo una dosis de 10 mg/dia de prednisona.

Se interna el 26/06/95 por tos con expectoracion blanqueci-
na, disnea progresiva y mio-artralgias de una semana de evolu-
cion. Se constata: Cushing medicamentoso, disnea clase funcio-
nal lll, rales crepitantes y subcrepitantes bibasales a predomi-
nio izquierdo.

La evaluacion del aparato respiratorio mostré en la Rx de
térax un infiltrado intersticial bilateral a predominio bibasal (Fig.
1). Gases arteriales: PH: 7.46 PaCO,: 34 mmHg PaO,: 56 mmHg
Bicarbonato: 24.3 meg/l a/A: 0.48. Espirometria: CVF: 1.73 (52%),
VEF1: 1.05 (39%), FEF 25-75%: 1.61 (54%), VEF /CVF: 60%
(76%), (Incapacidad ventilatoria mixta moderada a severa sin res-
puesta a broncodilatadores).

Se indica: prednisona 10 mg/dia, ranitidina 300 mg/dia,
cefotaxime 3 gr/dia, doxiciclina 200 mg/dia, aciclovir 10 mg/kg/
dia endovenoso, salbutamol, oxigenoterapia, sulfato ferroso 300
mg/dia y acido fdlico 10 mg/dia. Se suspende |la administracion
de ciclosporina.
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Fig. 1.— Rx de térax al ingreso que muestra infiltrado
intersticial bibasal a predominio izquierdo

Examenes complementarios: leucacitosis (21.200/mm?) con
neutrofilia (80%), hematocnito 43%, recuento plagquetario: 280.000
por mm?3, frotis de sangre periférica: 5 esquistocitos por campo,
target cell, cambios megaloblasticos, haptoglobina: 178 mg%,
ferremia: 58 pug%, transferrina: 409 pg%, porcentaje de satura-
cion: 14%, coombs directa e indirecta: negativas, PDF: 16 pg/
ml, IgG anti plaquetas: negativos, urea: 95 mg/%, U/P de urea:
59, ESD: 120 en la primera hora, glucemia: 76 mg%, bilirrubina
total: 2.26 mg%, bilirrubina directa: 1.70 mg%, TGO: 38 Ul/, TGP:
39 UIN, FAL: 167 UIA, gammaGT: 10 U/l, colesterol total: 254
mg%, LDH: 454 UI/, KPTT: 43 seg., porcentaje de protrombina:
54%, FAN: positivo (+), anticuerpos anti ADN: negativos, C3: 185
mg%, C4: 53 mg%, ECG: normal. Esputo: BAAR: negativo,
micoldgico: negativo, cultivo: flora habitual. Pancultivo: negativo.
Serologia para Chlamydia psittaci (IFl): negativa, para
Mycoplasma pneumoniae (aglutinacion): negativa, para HIV
(ELISA): negativa, para VHB y VHC: negativas. Deteccién de
anticuerpos anti Epstein Barr (VCA-IgM): positivo. Ecografia
hepatica: Normal.

Habiendo completado 10 dias de aciclovir y 15 dias de
cefotaxime y doxiciclina la paciente refirié mejoria clinica subje-
tiva, no observandose modificaciones en la semiologia, en la Rx
de tdrax, ni en la gasometria. A nivel de laboratorio, normaliza
la funcién renal, y presenta una transitoria elevacion de
transaminasas (X3 sobre el valor normal) y de FAL.

Se realiza fibrobroncoscopia que resulta normal y se toman
muestras para examen directo y cultivo micolégico y de BAAR
que son negativos.

Dada la persistencia del cuadro clinico se efectta biopsia de
pulmén a cielo abierto, realizandose: deteccién de antigenos
virales en tejidos por IFl: negativos para: Herpes virus simplex
(grupo), Herpes virus simplex tipo 1, citomegalovirus y adeno-
virus. Aislamiento viral en cultivo celular: negativo. Estudio di-
recto y cultivo para gérmenes comunes, BAAR y hongos: nega-
tivo. Anatomia patoldgica: el estudio de |a biopsia demostré las
alteraciones descriptas como BOOP. El parénquima pulmonar
presentaba arquitectura conservada, con lesiones inflamatorias
focales, agudas, del mismo tiempo de evolucién, que compro-
metfan bronquiolos pequenos y grupos de alvéolos vecinos. Los

bronquiolos mostraron escaso infiltrado inflamatorio en la pared,
constituido por celulas mononucleares y plasmocitos; las luces
estaban ocupadas por tapones mucosos con algunas células
inflamatorias y restos epiteliales. En algunos bronquiolos el con-
tenido de la luz bronquial presentaba un proceso de organiza-
cion incipiente que progresaba hasta la formacion de pdlipos de
tejido de granulacion de aspecto mixoide que se extendia a los
ductos alveolares (nédulos de Masson) (Fig. 2). En los alveolos

| distales habia acimulos de macréfagos vacuolados e infiltrados

inflamatorios mononucleares y plasmocitarios en los septos
alveolares.

La paciente se mantiene estable desde el punto de vista de
su PTI, reduciéndose la dosis de prednisona a 5 mg/dia y pre-
senta una progresiva mejoria clinico-gasometrica (a/A de egreso:
0.77) y del estudio funcional respiratorio, con normalizacion
radiolégica y de los parametros de laboratorio. Una segunda
muestra de serologia para Epstein Barr fue VCA-IgM: positiva
VCA-IgG: positiva (> 1/320).

Fig. 2.— Lesion bronquiolar. Exudado en organizacion, forman-
do "pélipo" intraluminal recubierto por epitelio bronquial.
H.E. x 400.

Se da de alta el 21/07/97 sin disnea ni semiologia respirato-
ria. Actualmente, 19 meses después, se encuentra asintomatica
y libre de enfermedad.

Discusion

La BOOP es una reaccién inespecifica del parénquima
pulmonar ante distintas injurias, si la noxa es detectada
se define como BOOP secundaria, caso contrario, se
rotula como BOOP idiopatica, representando esta ulti-
ma el 53% del total de casos'.

Cabe destacar que no se hallaron antecedentes bi-
bliograficos de BOOP asociada a PTI ni a infeccion por
virus Epstein Barr.

La forma aguda de presentacion de nuestra paciente
y su edad corresponden con lo descripto en los casos
secundarios.

En los examenes complementarios no existen valo-
res patognomonicos para esta entidad, sin embargo la
ESD es mayor a 100 en el 80% de los casos*7, mientras
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que leucocitosis y neutrofilia, sélo se observan en el 40%.
El patrén restrictivo en el examen funcional respiratorio
es el hallazgo mas frecuente!-*.

Las alteraciones transitorias del hepatograma podrian
interpretarse en el contexto de una infeccion por el virus
Epstein Barr o por efecto farmacoldgico (doxiciclina), aun-
que cabe mencionar una forma “colestatica" de BOOP7,
que se caracteriza por su recurrencia estacional.

De los tres patrones radiograficos descriptos (1.
Opacidades alveolares multiples, 2. Neumopatia unica
y 3. Neumopatia intersticial), nuestra paciente presen-
taba la forma intersticial pura, que suele asociarse a una
mayor gravedad clinica y un peor pronéstico.

El patrén anatomopatoldgico es caracteristico en esta
enfermedad: se observan polipos intraluminales de teji-
do conectivo laxo en los bronquiolos terminales y ductos
alveolares, infiltrado intersticial inflamatorio y tejido de
granulacion intraalveolar®.

Tradicionalmente el procedimiento diagndstico fue la
biopsia pulmonar a cielo abierto, sin embargo, ha au-
mentado la utilizacion de la biopsia transbronquial®® "y
mas recientemente se ha demostrado la utilidad de la
biopsia por videotoracoscopia'.

La corticoterapia ha demostrado su efectividad en esta
patologia™*7, postulandose la duracion del tratamiento
de 10 semanas a 1 anos segun distintos autores.

La evolucion favorable es la norma, escapando a ella,
la forma intersticial pura y los casos asociados a
dermatomiositis o inmunosupresién'2. En la forma
intersticial pura se propuso el agregado de ciclofos-
famida®, esquema que no ha mostrado fehacientemente
su superioridad. Las recaidas al suspender la corti-
coterapia son comunes’®,

La muerte por insuficiencia respiratoria ocurre en el
5% de los pacientes’?, siendo el sindrome de dificultad
respiratoria del adulto una forma clinica de presentacién
infrecuente’.

La regresion espontanea de este cuadro ha sido veri-
ficada™ ', y corresponde a la evolucion observada en
nuestra paciente.

Cabe resaltar, que no se encontraron antecedentes
bibliograficos de BOOP en pacientes tratados con
ciclosporina (aungue se han descripto casos secunda-
rios a busulfano, bleomicina, asi como a interferon). Es
notorio que, la remision espontanea del cuadro coincidié
con la suspension de la droga, si bien no podemos esta-
blecer una relacion causal.

Asimismo, se destaca que dentro de las numerosas
enfermedades autoinmunes que se relacionaron con esta
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entidad, no figura la PTI, siendo este el primer caso de
dicha asociacion.

Por Gltimo, esta paciente presenté una conversion se-

rolégica para el virus Epstein Barr durante el curso de su
internacion, siendo esta la tercera asociacion llamativa
del caso, y no encontrandose tampoco descripta previa-
mente como causa desencadenante de este sindrome.
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