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Sindrome purpurico

Elena, G., Lavergne, M.

Definicion

Grupo de enfermedades en las que se producen
pequefas hemorragias de las capas superficiales
de la piel o mucosas que dan una coloracion pur-
purea (falla de la hemostasia primaria).

Clasificacion

Basicamente, diferenciamos los sindromes purpu-
ricos segun sean trombocitopénicos o no trombo-
citopénicos, como se presentan en la Tabla 10.4.1.
A continuacion nos referiremos en particular a la
purpura trombocitopénica inmune.

Purpura trombocitopénica inmune

Definicién

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una

trombocitopenia aislada que se presenta con ma-

nifestaciones de sangrado o sin ellas, en pacientes

que cumplen los siguientes criterios:

® Recuento plaquetario menor de 100000/mms3,

® Ausencia de enfermedad infecciosa aguda in-
tercurrente (mononucleosis, hepatitis, varicela,
etc.).

® Ausencia de enfermedad sistémica de base
(lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoi-
dea juvenil, inmunodeficiencia, etc.).

® Megacariocitos normales o aumentados en la
PAMO (puncion aspiracion de médula osea).
Este es un criterio que puede ser reemplazado
por la remision completa espontanea o induci-
da por gammaglobulina en aquellos pacientes
a los que no se les realizé PAMO al inicio de la
afeccion.

Clasificacion

La clasificacion clasica en aguda y cronica, ha sido

modificada recientemente de la siguiente manera:

® PTI de reciente diagnédstico: cuando se alcanza
la remision completa (tres recuentos plaqueta-
rios mayores o iguales a 100000/mm3) antes
de los tres meses del inicio de la afeccion. Re-
presenta el 50% de los casos.

® PTI prolongada: cuando los recuentos pla-
quetarios persisten en cantidades inferiores a
100000 mm?3 entre los tres y doce meses de
evolucion. Se observa en el 30% de los casos.

® PTI cronica: cuando los recuentos plaquetarios
persisten en rangos inferiores a 100.000 mms3
luego de doce meses de evolucion. Constituye el

20% de los casos; de ellos, del 20% al 25%, se-
gun las distintas series, alcanza remisién comple-
ta espontaneamente luego de afios de evolucion.
® PTI recidivante: cuando luego de haber alcan-
zado remisién completa y sostenida en el tiem-
po (durante meses o afos) el recuento plaque-
tario baja nuevamente a menos de 100000/
mms3. Se observa en el 2%-4% de los casos.

Diagnéstico

El diagnostico de PTI frecuentemente es directo,
dado que la mayoria de las otras entidades que de-
ben tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial
se desarrollan en nifios criticamente enfermos o
que ademas presentan estigmas o hallazgos clini-
cos y de laboratorio que no se observan en PTI.

Anamnesis

Antecedentes personales

® Enfermedades infecciosas especificas e ines-
pecificas previas: en la mayoria de los casos las
infecciones previas a la aparicion de la purpura
son leves y poco especificas. No obstante, se
conoce que el virus de la varicela zoster, el del
sarampion, el de Epstein Barr y algunas infec-
ciones bacterianas leves desencadenan PTI.
Por otra parte, es bien conocida la relacion en-
tre el VIH y la PTI, lo cual debe tenerse en cuen-
ta durante el interrogatorio, para descartar PTI
secundaria.

* |nmunizaciones previas: existe correlacion entre
la aplicacion de vacunas de virus vivos y atenua-
dos (SRP y Sabin) y la aparicion de PTI.

® Inmunodeficiencias congénitas: estos pacien-
tes son mas proclives a desarrollar PTl y otros
trastornos hematolégicos mediados por el sis-
tema inmune, también englobados como PTI
secundaria.

Antecedentes familiares
Habitualmente, la historia familiar de estos pacien-
tes es negativa para entidades hematologicas.

Examen fisico

Por lo general, se aprecia:

® Paciente en buen estado general.

® Petequias o hematomas que, a menudo, apare-
cen con mayor frecuencia en la cara, el cuelloy
la parte superior del térax.
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Purpuras. Clasificacion

No trombocitopénicas
B Desorden cualitativo de las plaquetas.
= Congénitas:

* Tromboastenia de Glanzman.

» Sindrome de las plaquetas gigantes (en-
fermedad de Bernard-Soulier).

= Adquiridas:

* Insuficiencia renal aguda o cronica.

* Enfermedad hepatica.

* Consumo de aspirina.

B Vasculares:
= No inflamatorias:

* Congénitas: malformaciones vasculares,
trastornos del tejido conectivo (Danlos).

* Adquiridas: mecanicas.

* Dano endotelial.

® |nflamatorias:

= Vasculitis de grandes y medianos vasos
(poliarteritis nudosa).

* Vasculitis de pequefos vasos (sindrome
de Henoch, VIH, colagenopatias).

Trombocitopénicas

B Por defecto de la produccion o produccion
defectuosa:
= Congénitas:

* Pancitopenia constitucional (sindrome
de Fanconi).*

* Trombocitopenia amegacariocitica.

*+ Sindrome de TAR (trombocitopenia ¢/
agenesia de radio).

® Adquiridas:

* Anemia aplasica.*

* Infiltracion medular.*

* Infecciones virales (Epstein Barr, VIH,
parvovirus, rubéola).

+ Secundaria a medicamentos (digoxina-
sulfas).*

B Por aumento de la destruccion:
® [nmunes:

* Purpura trombocitopénica idiopatica:
causa mas frecuente de sindrome pur-
purico en la infancia.

= VIH.

® No inmunes:

* Sindrome urémico hemolitico.

* Hemangiomas (sindrome de Kassabach
Merrit).

= Circulacion turbulenta (bypass cardiaco,
estenosis aortica, reemplazo valvular).

* Coagulacién vascular diseminada.

B Por secuestro:
® Hiperesplenismo.
® Hipotermia.

(*) SUELEN PRESENTARSE EN COMBINACION CON OTRAS
CITOPENIAS.

e Sangrados en mucosas, tales como epistaxis,
hematuria, hemorragia gingival o flictenas he-
morragicas en la boca. Las hemorragias gas-
trointestinales son poco frecuentes.
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® Tamafo normal del higado y del bazo; el bazo
puede estar levemente aumentado en un 10%
de los pacientes.

Ausencia de linfoadenopatias significativas.
Sangrados del SNC poco frecuentes (menores
de 1%).

Para el diagnostico de PTl deberan estar presen-

tes los siguientes cuatro requisitos:

e Sindrome purpurico con trombocitopenia (re-
cuento plaquetario menor de 100 000/mm3).

® Ausencia de enfermedad infecciosa aguda
concomitante (mononucleosis infecciosa, he-
patitis, etc).

e Ausencia de patologia sistémica de base (lupus
eritematoso sistémico, sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirido, linfoma, etc).

® Megacariocitos normales o aumentados en mé-
dula ¢sea. Este criterio puede ser reemplaza-
do en caso de remision espontanea completa
en aquellos pacientes a los que no se les haya
realizado puncion de médula 6sea (véase mas
adelante).

Examenes complementarios

® Hemograma completo con recuento de plaque-
tas y visualizacion del frotis periférico.

¢ Coagulograma basico: tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina activada y tiem-
po de trombina.

e Serologia viral: las determinaciones minimas
que se deben realizar seran para Epstein-Barr,
VIH y hepatitis. En forma opcional, se recomien-
da serologia para CMV, herpes, etc.

Prueba de Coombs directa.

Medulograma (opcional). Puede obviarse si los
restantes valores del hemograma son normales
y mientras el paciente no reciba tratamiento con
corticoesteroides. Pero debera realizarse si a
los quince dias el recuento plaquetario persiste
en valores similares a los del momento del diag-
néstico. Si el recuento plaquetario experimenté
un aumento parcial, quedara a criterio del médi-
co tratante su realizacién posterior al igual que
su ejecucion en cualquier momento en caso de
que el paciente presente hemorragias graves.

® Estudio de colagenopatias: en pacientes de
diez o0 mas afios.

Diagndstico diferencial de la tromboci-
topenia de aparicién aguda

Coagulacion intravascular diseminada.
Septicemia.

Sindrome urémico hemolitico.

Leucemia aguda, linfoma no Hodgkin.

Anemia aplasica congénita o adquirida.
Trombocitopatias.
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Criterios de internacion

* Nifios con manifestaciones de sangrado hume-
do (epistaxis, gingivorragias, hemorragia diges-
tiva, hematuria, etc.) independientemente del
recuento de plaquetas.

® Recuento plaquetario con menos de 20000/
mm3 con o sin manifestaciones de sangrado.

* Nifios menores de un afo independientemente
del recuento plaquetario o las manifestaciones
de sangrado.

® Medio sociofamiliar deficiente valorado junto al
Servicio social.

Tratamiento
PTl aguda
Recibiran tratamiento activo aquellos pacientes
que presenten recuento plaquetario de 20000/
mm?® o menos. Se debe tener en cuenta que el uni-
co objetivo es inducir un aumento del recuento pla-
quetario que disminuya la gravedad del sangrado,
ya que no existen hasta ahora medicamentos que
actuen sobre el mecanismo primario de la enferme-
dad. La terapéutica sera determinada por el médi-
co tratante, dentro de las siguientes opciones:

e IgG IV: 1 g/kg/dia por dos dias consecutivos.
La respuesta es rapida, generalmente entre 24
y 48 horas luego de la dosis inicial. El grado
de respuestas favorables esta en el orden de
90%-95%, en las que se alcanzan recuentos
plaquetarios normales la mayoria de las veces.
Su efecto se mantiene entre quince y veinte
dias luego de la infusion.

* IgG IV: 0,8 g/kg, dosis Unica. La respuesta es
algo mas tardia que la que se obtiene con el
esquema anterior, pero el porcentaje de res-
puestas favorables es similar. Habitualmente,
alcanzan recuentos plaquetarios seguros (ma-
yores de 50000/mm?), pero no mayores de
150000/mmé3.

® Prednisona oral: 4 mg/kg/dia por cuatro dias
consecutivos. La respuesta se observa entre
el tercero y el quinta dia. Aproximadamente el
80% de los pacientes responden, pero en ge-
neral vuelven a recaer pocos dias después.

® Prednisona oral: en dosis de 1-2 mg/kg/dia por
un periodo de dos a tres semanas. La respues-
ta se observa entre el quinto y el séptimo dia.
Aproximadamente el 50%-60% de los pacien-
tes responden favorablemente.

® Metilprednisolona intravenosa: en dosis de 30
mg/kg/dia por un lapso de dos a tres dias con-
secutivos. El patrén de respuesta es similar al
del esquema con prednisona, de 4 mg/kg/dia.

® Inmunoglobulina anti-D intravenosa en una do-
sis unica de 50-75 pg/kg (sdlo en pacientes
Rh positivos). La respuesta se observa entre el

cuarto y el quinto dia. El porcentaje de respues-
tas es del 80%. La duracion del efecto es simi-
lar ala de lalgG IV. Debe tenerse en cuenta que
normalmente produce un descenso de hemog-
lobina de 0,5 a 2 g/dL. Se debe tener especial
precaucion con su administracion a pacientes
con patologia renal preexistente.

PTI prolongada y crénica
Seran pasibles de tratamiento activo los pacientes
cuyos recuentos plaquetarios se mantengan soste-
nidamente por debajo de 30000/mm?. La conduc-
ta terapéutica que debe seguirse sera determinada
por el médico tratante, dentro de las siguientes op-
ciones:
® Esplenectomia: es el tratamiento de eleccion.
Produce normalizaciéon del recuento plaqueta-
rio en 70%-90% de los pacientes. Antes del
procedimiento, el paciente debera recibir, por lo
menos dos semanas antes, vacunacion contra
Haemophilus influenzae, neumococo y menin-
gococo; luego de realizada la esplenectomia
debera recibir profilaxis diaria con penicilina
oral, amoxicilina, eritromicina, TMS, o mensual,
con penicilina benzatinica. La decision de reali-
zarla debera ser consensuada entre el paciente,
sus padres y el médico tratante, evaluando el
peso de los siguientes factores en la determina-
cién que se adoptara:
Factores de riesgo determinados por la
enfermedad; deben considerarse espe-
cialmente los recuentos plaquetarios de
15000/mm® o menos o la presencia de
manifestaciones hemorragicas importantes
(por su volumen o por su localizacion).
Riesgo de infeccion sistémica fulminante se-
cundaria a la esplenectomia.
Edad, ya que el riesgo de infeccion sobrea-
gregada posterior a la esplenectomia es
mayor cuanto menor sea el paciente. Por lo
tanto, en los nifios mas pequefios es con-
veniente postergarla hasta cumplir los diez
afos; si no fuera factible, tratara de realizar-
se después de cumplidos los cinco afos.
Por debajo de esa edad solo se esplenec-
tomizaran aquellos pacientes que, a criterio
del médico tratante, presenten factores de
riesgo con potencial compromiso vital.
Limitacion en la calidad de vida del paciente
producida por su enfermedad.
Posibilidad de remision espontanea com-
pleta aun después de muchos afos de evo-
lucion.
Si las caracteristicas del paciente lo permi-
ten, la esplenectomia debera realizarse pre-
feriblemente por via laparoscépica, siempre
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que el equipo quirurgico tratante tenga sufi-

ciente experiencia con esta técnica.
En pacientes con alto riesgo de sepsis pos-
esplenectomia (menores de seis afios) o en
aquellos de cualquier edad en los que la es-
plenectomia haya fracasado, se podra intentar
tratamiento con rituximab: 375 mg/m?/dosis,
una vez por semana, durante cuatro semanas.
El porcentaje de remisiones prolongadas al-
canzado con esta terapia esta en el orden del
35%-40%. Los efectos adversos graves, que
obligan a suspender el tratamiento, se observan
en aproximadamente el 4% de los pacientes.
Si la esplenectomia o el tratamiento con ritu-
ximab estan contraindicados, fracasaron o no
fueron aceptados, y el paciente presenta en for-
ma continua recuentos plaquetarios de 15000/
mm?® o menos, o hemorragias graves, se podra
intentar con alguna de las siguientes opciones
terapéuticas, con la finalidad de mantener re-
cuentos plaquetarios por encima de los valores
considerados de alto riesgo:

Inmunoglobulina anti-D intravenosa: 50-75

pg/kg, dosis unica (solo en pacientes Rh

positivos).

IgG IV: 1 g/kg/dia por dos dias consecuti-

vos o dosis unica de 0,8 g/kg.

Pulsos periodicos de corticoesteroides: 30

mg/kg/dia de metilprednisolona intraveno-

sa por dos o tres dias consecutivos; 4 mg/

kg/dia de prednisona oral por cuatro dias

consecutivos; o 20-40 mg/m?/dia de dexa-

metasona oral por cuatro dias consecutivos.
Si todas las medidas anteriores no die-
ron resultado y el paciente persiste con
recuentos  plaquetarios de 15000/mm?
o menos, o hemorragias graves, se podra in-
tentar alguno de los siguientes tratamientos
alternativos (teniendo en cuenta que debido a
la escasa experiencia pediatrica con estas tera-
pias, los esquemas terapéuticos indicados son
tentativos):

Ciclosporina A: 5-15 mg/kg/dia.

Ciclofosfamida: 1,5 g/m?/dosis, intravenoso,

cada cuatro semanas, de dos a cuatro dosis.
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Azatioprina: 2-3 mg/kg/dia, oral.

Alfa interferon: 3 x 106 U/m?/dosis, subcuta-
neo, tres veces por semana, durante cuatro a
doce semanas.

Vincristina: 0,02 mg/kg/dosis (dosis maxima:
2 mg), intravenosa, cada 5-7 dias, tres dosis.
Vinblastina: 0,1 mg/kg/dosis (dosis maxima:
10 mg), intravenosa, cada 5-7 dias, tres dosis.
Danazol: 2-3 mg/kg/dia, oral.

Tratamiento de emergencia

Frente a una situacion de hemorragias con riesgo
de vida inmediato (hemorragia intracraneal, intra-
abdominal u otras), se deberan tomar las siguien-
tes medidas en forma simultanea:

IgG IV: 1 g/kg/dia por un plazo de uno o dos
dias consecutivos.

Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia, intravenosa,
por un periodo de dos a tres dias consecutivos.
Transfusién continua de concentrado de plaque-
tas 1 Ul/hora.

Esplenectomia de urgencia.

Cirugia en el sitio de sangrado, si es necesaria
y factible (sistema nervioso central y abdomen).

Efectos adversos del tratamiento

Todos los medicamentos utilizados para el trata-
miento de la PTIl pueden producir efectos adversos
graves. A continuacion, se enumeran algunos de
los mas frecuentes o importantes causados por los
medicamentos de uso habitual:

Corticoides: osteoporosis, sindrome de Cus-
hing, hipertension arterial, hiperglucemia, cata-
ratas, psicosis, etc.

Ig IV: reacciones alérgicas, shock anafilactico,
meningitis aséptica, anemia hemolitica, transmi-
sion de agentes infecciosos, etc.

Ig anti-D: reacciones alérgicas, hemolisis masi-
va, transmision de agentes infecciosos, etc.
Rituximab: angioedema, enfermedad del suero,
hipotension arterial, broncoespasmo, edema la-
ringeo, neutropenia, etc.

Drogas inmunosupresoras: trastornos gastroin-
testinales, inmunosupresion, pancitopenia, alo-
pecia, hepatotoxicidad, etc.
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Purpura trombocitopénica inmune. Diagndstico y tratamiento.

Sindrome purpurico, hematomas, sangrado mucoso

«

Hemograma con recuento de plaquetas y coagulograma

“

Trombocitopenia aislada, resto de valores normales (PTI)

«

Internacion, evitar maniobras traumaticas.

"

N (N (N (N ()

Sangrados humedos o recuento de plaquetas < 15000 mm?

«

Gamamglobulina humana: 800 mg/kg/dosis (corticoides orales luego de
interconsulta con Hematologia).

NI U U U A
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