Caso clinico

Revista Mexicana de

ANGIOLOGIA

Vol. 37, Nim. 1
Enero-Marzo 2009
pp 23-27

Parpura fulminante (purpura fulminans) posquimioterapia

Dr. Guillermo A. Rojas Reyna, FACS,* Dr. Natan Sarue Saed,** Dr. Francisco X. Hernandez
Vera,*** Dr. Jorge Silva Velazco,*** Dr. Alberto Villalobos Prieto™***

RESUMEN

La ptrpura fulminante es una enfermedad catastréfica caracterizada por la aparicién sdbita de le-
siones hemorragicas cutaneas, que rapidamente se esparcen y coalescen hasta progresar a gangre-
na. Este proceso se asocia a una extensa trombosis intravascular a nivel capilar. Presentamos un
caso de purpura fulminante posquimioterapia y sepsis por Escherichia coli.
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ABSTRACT

Purpura fulminans is a catastrophic disease characterized by sudden and rapidly spreading hemorr-
hagic skin lesions, which become confluent and progress to gangrene. The process is associated with
extensive intravascular thrombosis at the capillary level. We present a case of purpura fulminans

post-chemotherapy and sepsis due to Escherichia coli.
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INTRODUCCION

Descrita inicialmente por Guelliot, en 1884, la pur-
pura fulminante se define como el desarrollo agudo
de necrosis de la piel secundaria a trombosis de los
vasos sanguineos cutdneos, asociada a infecciones
benignas y sepsis.!

Este sindrome conlleva una mortalidad mayor a
50% por falla orgdnica multiple con importante
morbilidad a largo plazo.? La sepsis meningocéccica
es la causa mas comun de la enfermedad, seguida
por neumococcemia en adultos. Existen tres etiolo-
gias principales: anormalidad congénita o adquiri-
da en la via anticoagulante de las proteinas C y/o S
coagulométricas, por infecciones agudas severas en
especial secundarias a bacilos gramnegativos e
idiopatica.l?

Fisiopatolégicamente se presenta una alteracién
en el balance de la actividad procoagulante y anti-

coagulante en las células endoteliales, que se des-
encadena generalmente por la accién de endotoxi-
nas (microorganismos gramnegativos) y exotoxinas
(microorganismos grampositivos), mediados por el
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) e interleuci-
na 1 (IL-1) principalmente, que son liberados tanto
por el endotelio vascular lesionado como por la acti-
vacion de los neutroéfilos, llevando al consumo y de-
gradacién de proteinas C y S coagulométricas y de
antitrombina III; por lo que en mas de 90% de los
casos se presenta coagulacion intravascular disemi-
nada.?

Clinicamente puede haber sintomas similares a
los de un resfriado comtn o una gastroenteritis
aguda 12 a 24 horas antes de las manifestaciones
cutaneas, que generalmente inician con una zona
de inflamacién dérmica poco dolorosa que en pocas
horas progresa a petequias, que coalescen hasta
formar areas de equimosis (en este punto las lesio-
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nes aun son reversibles), evolucionando con la for-
macién de bulas necrético hemorragicas, que pue-
den causar necrosis dérmica y gangrena, lo que con-
lleva una mortalidad mayor de 50%.-2

La microtrombosis de vénulas y capilares dérmi-
cos causa necrosis hemorragica e inflamacién endo-
telial, que produce eritema y edema local con la ex-
travasacion de elementos sanguineos produciendo
petequias y equimosis.!?

El objetivo del presente trabajo es presentar un
caso de purpura fulminante posquimioterapia docu-
mentado en el Centro Médico ABC, su evolucidn,
tratamiento y resultado final.

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 76 anos de edad, con antecedentes de
apendicectomia, plastia inguinal bilateral en la in-
fancia y linfoma no Hodgkin de células del Manto
de cuatro anos de evolucién, refractario a trata-
miento, con tres recaidas, tratado con quimiotera-
péuticos a base de VP16 (Etopésido), Ciclofosfamida
y Maptera (Refliximab), recibiendo la dltima dosis
seis dias previos a su ingreso.

Su padecimiento inicié con un cuadro de tres dias
de evolucién caracterizado por dolor de aparicién
subita, progresivo, de intensidad 10/10 en el miem-
bro inferior derecho acomparnado de rubor, calor lo-
cal, aumento de volumen, coloracién violacea y difi-
cultad para la deambulacién, asi como disnea
progresiva y escalofrios. Fue manejado inicialmente
durante 48 horas con enoxaparina a dosis subdpti-
mas, sin presentar mejoria alguna, por lo que se de-
cidi6 su traslado a nuestra institucion.

A la exploracién fisica: presién arterial 69/37
mm/Hg, frecuencia cardiaca 110/min, frecuencia
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respiratoria 30/min, SaO, 92%, temperatura 36.6 °C,
estuporoso, con minima respuesta a estimulos ver-
bales, Glasgow de 7, aumento del esfuerzo respira-
torio, pulsos carotideos filiformes, ruidos cardiacos
de baja intensidad y el abdomen sin alteraciones.
Extremidad inferior derecha con aumento de volu-
men, coloracién violacea en parches hasta tercio su-
perior, con la presencia de flictenas (Figuras 1A y
1B), pulsos femoral y popliteo palpables, tibial pos-
terior y dorsal pedio ausentes, pero con flujos audi-
bles por Doppler. Extremidad inferior izquierda sin
alteraciones.

Estudios de laboratorio: leucocitos 1,500 (4.5-
11.0 x 103/mm?), bandas 8 (3-5%), hemoglobina 7.4
(13.0-18.0 g/dL), hematécrito 22.4 (37.0-49.0%),
glucosa 131 (70-110 mg/dL), BUN 54 (8-25 mg/dL),
creatinina 2.6 (0.4-1.2 mg/dL), sodio 132 (134-146
mEq/L), potasio 4.8 (3.4-4.8 mEq/L), cloro 101 (96-
106 mEq/L), calcio 5.7 (8.8-11 mg/dL), fésforo 9.6
(2.0-5.0 mg/dL), magnesio 1.8 (1.5-2.5 mg/dL), CO,
13.4 (21-34 mEq/L), gasometria arterial: pH 7.11
(7.35-7.45), lactato 5.1 (0.3-2.3 mEq/L), CPK MB 13
(0-10 U/L), TGO 92 (10-50 U/L), TGP 21 (8-54 U/L),
fosfatasa alcalina 75 (10-72 U/L), proteinas totales
5.5 (0.4-8.2 g/dL), albimina 3.2 (3.2-4.5 g/dL), bi-
lirrubina total 2.5 (0.3-1.3 mg/dL), bilirrubina
directa 1.9 (0-0.4 mg/dL), bilirrubina indirecta
0.6 (0-0.8 md/dL), fibrinégeno 301 (150-550 md/
dL), tiempo de protrombina 14 (12-14.5 seg),
INR 1.3 (0.9-1.2), porcentaje de actividad del TP
57% (70-120%), tiempo de sangrado IVY 10’ (4-11
min), plaquetas 27,000 (140,000-450,000/mL), an-
titrombina III funcional 46 (70-140%), plasminége-
no 81 (70-140%), dimero D 1632 (< 500 ng/mL),
procalcitonina 317 (0-0.5 ng/mL) y mioglobina en
orina negativa.

Figura 1. (A y B) Miembro inferior derecho con edema, coloracion violacea en parches y la presencia de flictenas.
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Figura 2. (A y B) Miembro inferior derecho con mayor edema, cianosis y la presencia de abundantes bullas necrético-

hemorragicas.

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico que re-
porté al ventriculo izquierdo de dimensiones nor-
males, con una fracciéon de expulsién de 60% y las
cavidades derechas sin alteraciones ni hipertensiéon
arterial pulmonar. Asimismo, se practicé USG Do-
ppler del miembro inferior derecho que documenté
adecuada permeabilidad del sistema arterial y ve-
noso tanto superficial como profundo, con disminu-
cion en la velocidad del flujo arterial secundario a
edema de tejidos blandos. Placa de térax con au-
mento de la trama vascular y cefalizacion de flujo.

Ante lo aparatoso de la extremidad afectada, la
presencia de isquemia-necrosis cutdnea, choque
séptico, trombocitopenia, coagulopatia y sin eviden-
cia de trombosis venosa profunda u oclusién arte-
rial, se estableci6 el diagnéstico de pturpura fulmi-
nante.

Debido al deterioro progresivo del estado de aler-
ta, insuficiencia respiratoria, acidosis metabdlica
(pH 7.24, bicarbonato 18, exceso/déficit de base -9.4)
y la presencia de choque séptico, requiri6 intuba-
cion orotraqueal con asistencia mecanica ventilato-
ria con FiO, 100%, obteniendo una saturacién de
100%. Se tomaron hemocultivos, asi como cultivo
del liquido de las flictenas, iniciando antibioticote-
rapia a base de: meropenem 1 g IV cada seis horas,
metronidazol 500 mg IV cada ocho horas, vancomi-
cina 500 mg IV cada ocho horas y fluconazol 100 mg
IV cada 12 horas.

Se administré norepinefrina IV a dosis elevadas
para estabilizar la tension arterial trasladandolo a
la Unidad de Cuidados Intensivos donde continué
con asistencia mecénica ventilatoria invasiva. Se
aplicé bolo intravenoso de 7,500 UI de heparina no
fraccionada, 80 mg de enoxaparina subcutanea
cada 12 horas, infusién de hidrocortisona a 8 mg/h,

omeprazol 40 mg cada 12 h y filgrastim 2 g cada 8 h
(factor estimulante de colonias de granulocitos).

Se midi6 la presion de los compartimentos ante-
rior y lateral de la pierna derecha, obteniendo pre-
siones de 46 mmHg y 49 mmHg, respectivamente,
pero debido a la inestabilidad hemodinamica como
a la coagulopatia se pospuso realizar fasciotomias y
se transfundieron dos paquetes globulares y una fé-
resis plaquetaria.

Doce horas después el paciente continuaba sépti-
co, con hipotension arterial sostenida (TAM 50
mmHg) a pesar del apoyo con norepinefrina a 50
ng/min, vasopresina a 15 Ui/h, dopamina a 5 y/h e
infusiéon de hidrocortisona a 8 mg/h. Presentaba
acidosis metabdlica (pH 7.31, presion parcial de oxi-
geno 107, presion parcial de biéxido de carbono ar-
terial 37, bicarbonato 19.7, exceso/déficit de base
-7.5) e hiperglucemia de 259 mg/dL. A la explora-
cion fisica: presion arterial 59/39 mmHg, frecuencia
cardiaca 116 x’, ausencia de pulsos distales en el
miembro inferior derecho con aumento de la exten-
sion de la coloracién violdcea y presencia de abun-
dantes flictenas necrético-hemorragicas en el ante-
pié y cara anterior de la pierna (Figuras 2A y
2B). Se propuso a los familiares realizar una am-
putacion supracondilea abierta en guillotina; sin
embargo, fue rechazada. El paciente fallecié 24
horas después de su ingreso a urgencias.

Posmortem, tanto el cultivo del liquido de las
flictenas como de los hemocultivos fue positivo para
E. coli.

DISCUSION

La ptrpura fulminante constituye una emergencia
médico quirdrgica caracterizada por necrosis hemo-
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rragica y progresiva de la piel causada por una mi-
crotrombosis vascular cutdnea que frecuentemente
se asocia a colapso vascular, coagulacién intravas-
cular diseminada, trombocitopenia de moderada a
severa (< 100 x 103/L), con estudios de laboratorio
que demuestren un aumento en la generacion de
trombina (disminucién del fibrinégeno) y una fibri-
nélisis incrementada (elevacién del Dimero-D).34 El
desarrollo de coagulacion intravascular distingue a
la parpura fulminante de otras formas de necrosis
cutdnea.’

Inicialmente descrita en pacientes pediatricos
con infecciones bacterianas como fiebre escarlati-
na o virales y respiratorias, asi como en neonatos
con antecedentes de familiares homocigotos para
la deficiencia de proteina C o S coagulométri-
cas.?®

Existen tres formas clinicas descritas hasta el
momento:

¢ Durante el periodo neonatal por deficiencia de
proteinas C y/o S coagulométricas, antitrombina
III y/o resistencia a la proteina C activada por
mutacién del factor V de Leiden.

¢ Durante procesos infecciosos bacterianos seve-
ros por Neisseria meningitidis, Streptococcus
grupo A y B, Staphylococcus pneumoniae, H. in-
fluenzae, Klebsiella, E. coli (como lo ejemplifica
el presente caso), Enterobacter, Proteus, Salmo-
nella, Pseudomonas aeruginosa, etc., asociados
al consumo de proteinas C y/o S coagulométri-
cas.®

¢ Durante la convalecencia de enfermedades vira-
les como varicela y sarampién por produccién de
anticuerpos contra la proteina S.7

En nuestro paciente la etiologia de la enferme-
dad se debi6 a un proceso infeccioso bacteriano, con
consumo de antitrombina III funcional, secundario
a la inmunosupresién por quimioterapéuticos.

La ptrpura fulminante habitualmente tiene un
inicio distal afectando dedos de pies y manos, punta
nasal y 16bulos de las orejas, con induracién y dolor.
Puede ser generalizada en casos de sepsis y afectar
multiples 6rganos como pulmoén, rifién y hasta pro-
vocar necrosis de las glandulas suprarrenales (sin-
drome de Waterhouse-Friderichsen).! La infeccién
secundaria del tejido gangrenado puede extenderse
a musculo o hueso y en ocasiones las zonas de ne-
crosis distal pueden evolucionar a la autoamputa-
cion de dedos o extremidades.?

La fisiopatologia sugerida es similar a la reac-
cién de Shwartzman, donde las endotoxinas provo-
can una respuesta inflamatoria, con aumento de la
permeabilidad vascular, trombosis y vasculitis ne-

crotizante.? El proceso es iniciado por endotoxinas y
mediado por citocinas inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral o (FNT-a) e interleucina 1 (IL-
1), éstas consumen proteina C, proteina S y anti-
trombina III, que da lugar a microtrombosis con
dano directo de los vasos sanguineos.?’

El diagnéstico diferencial debe hacerse con otras
causas de purpura como: purpura de Henoch-
Schonlein, purpura trombocitopénica postinfeccio-
sa, purpura trombocitopénica trombética; sin em-
bargo, en ninguna de ellas la necrosis cutanea es
caracteristica y severa.??

Es necesario iniciar tratamiento empirico contra
Neisseria meningitidis con una cefalosporina de
tercera generaciéon que también cubra S. pneumo-
niae, y vancomicina o teicoplanina ante la sospecha
de S. aureus resistente a meticilina.®® Es funda-
mental el empleo de anticoagulantes a dosis tera-
péuticas, ya sea con heparina no fraccionada o de
bajo peso molecular. Recientemente, se ha propues-
to el empleo de estatinas en todo paciente séptico,
ya que dentro de sus efectos pleiotrépicos se ha do-
cumentado como un potente antiinflamatorio del
endotelio vascular e inhibir la produccién de radica-
les superéxido.'®!? El tratamiento adyuvante con
antitrombina III, proteina C y esteroides puede me-
jorar el pronéstico.!

Todos los pacientes con purpura fulminante de-
ben ser tratados en una Unidad de Cuidados Inten-
sivos con monitorizacién hemodinamica y medicio-
nes seriadas de gases arteriales. Puede ser
necesaria una resucitacion hidroelectrolitica agre-
siva mas el empleo de agentes inotrépicos y soporte
ventilatorio.?1?

El manejo quirargico incluye la desbridacion ex-
tensa del tejido necrético para disminuir el riesgo
de infeccién secundaria y sepsis, monitorizacién de
las presiones compartamentales y fasciotomias
tempranas que pueden mejorar el pronéstico y la
viabilidad de las extremidades.!*15

CONCLUSIONES

La parpura fulminante, aunque poco frecuente, debe
ser sospechada en todo paciente séptico con isquemia-
necrosis cutanea, trombocitopenia y coagulopatia, ya
que como su epénimo claramente lo describe, su pre-
sentacion y evolucién es subita, rapida y devastado-
ra, con pésimo prondstico tanto para la extremidad
afectada como para la vida.
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