PURPURAS ALERGICAS

Dr. Carros Canseco Jr!

F ur Oster el primero en llamar la
atencién de los clinicos sobre la
posibilidad de que las plrpuras se de-
bieran a un mecanismo de hipersensi-
bilidad.1 Més tarde, Alexander y Eyer-
man? describieron sin dejar lugar a
duda varios casos de parpuras de He-
noch debidas a sensibilizaciones para
alimentos habituales en las dietas de
estos enfermos. Hampton3 confirmé
los hallazgos anteriores y la posibilidad
de que una sensibilizacién alimenticia
fuese la causa de la phrpura de He-
noch, quedé debidamente establecida.
En 1953, Akroyd* estudié cuidadosa-
mente varios casos de pﬁrpuras trom-
bocitopdticas debidas a una sensibiliza-
cifm medicamentosa para sedantes del
tipo Sedormid (alil-isopropil-acetil-car-
hamida), estudio que amplié la gama
de agentes etiolégicos al describir que
los agentes quimicos sencillos podian
inducir un estado alérgico perfectamen-
te definido. Kopeloff5 en un trabajo
poco conocido, sefialé la posibilidad de
que el choque anafilictico generalizado
cursase con alteraciones hematoldgicas
y clinicas del tipo de las plrpuras trom-
bocitopaticas. Este trabajo, realizado

1 Académico correspondiente. Facultad de
Medicina, Universidad de Nuevo Ledn, Mon-
terrey.

en monos, descubrié una nueva posi-
hilidad inmunolégica, o sea el secuestro
de plaquetas y su reaparicién posterior
a la inyeccién de simpaticomiméticos.
Ancona® en su oportunidad, reafirmé
¢l papel de alimentos y medicamentos
en la etiologia de las parpuras alér-
gicas no trombocitopéticas. Harlington?
describi6 varios casos de parpura trom-
bocitopatica en ¢l recién nacido, debi-
dos a una sensibilizacién semejante a
la que ocurre con los isoanticuerpos Rh,
con la diferencia de que en este caso
las afectadas son las plaquetas del re-
cién nacido que presenta poco después
del parto manifestaciones purplricas
trombocitopaticas. Esos anticuerpos pa-
san a la placenta, En los nifios también
se ha descrito una tendencia constitu-
cional (atépica) como una condicién
frecuentemente encontrada en las ma-
nifestaciones purpiricas debidas a
alimentos o medicamentos,3 y asi Da-
meshek? deseribié los hallazgos anato-
mopatolégicos correspondientes a las
lesiones purptiricas debidas a sensibi-
lizacién para medicamentos. Estas Je-
siones, no caracteristicas, pero sugestivas
de una reaccién alérgica perivascular
confirman que la causa principal de
las lesiones purpfiricas es la extrava-
sacién de hematies al través de una
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pared capilar inflamada. Otro de sus
hallazgos sugiere ahora la posibilidad
de explicar las manifestaciones purpi-
ricas como resultado de una reaccién
alérgica del tipo de la que media en la
enfermedad del suero, o sea, debida al
depésitoc de complejos solubles antige-
no-anticuerpo en la pared de los vasos
capilares.

Sirva este predmbulo para proponer
la tesis de que en el estudio clinico de
las parpuras, trombocitopiticas o no,
deberd incluirse como una de las causas
probables de la enfermedad un meca-
nismo inmunoldgico de los ya perfec-
tamente conocidos y por
Coombs -y Gell.10

En una comunicacién anterior,11 se
informé haber encontrado en un grupo
no seleccionado de pacientes alérgicos,

resumidos
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un nimerc importante de parpuras no
trombocitopaticas debidas a alimentos
y medicamentos. A ese grupo inicial de
pacientes se han agregado tres casos
méis que nos dan un total de veinte
parpuras alérgicas no trombocitopati-
cas que sirven de base a esta comu-
nicacién.

La clasificacién de las plrpuras pro-
puesta por Millanl2 no incluye en las
pirpuras trombocitopiticas las debidas
a un mecanismo inmunoldgico, por lo
que nos hemos permitido agregarlas en
su clasificacién original (Tabla 1) y en
¢l capitulo correspondiente a las plrpu-
ras no trombocitopdticas por defectos
cuantitativos de las plaquetas y en la
clasificacién hacer una aclaracién que
nes parece pertinente, ya que este autor
incluye bajo el titulo genérico de piir-

Tanra 1
CLASIFICACION DE PURPURAS

1. Plrpuras trombocitopdticas.

1. Por defecto cuantitativo de plaquetas.

al  T.as idiopaticas.

b) Las secundarias a intoxicaciones y a infecciones. . )
¢) Las sintomiticas a padecimientos hematolégicos (leucemias, anemias, aplés-

ticas. hiperesplenismo, etc.).

A4} Las debidas a un mecanismo inmunolégico,

=

a) Las tromhoastenias.

2. Pirpuras no trombocitopdticas.

La senil.

La carencial.

La enfermedad de Schamberg,
La telangiectoide de Majocchi.

La psicogénica.
La traumética.

La secundaria a dermatosis.

BRBeeNamaw:

Por defecto cualitative de plaquetas,

La anafilactoide de Henoch Schénlein.
Las secundarias a intoxicaciones y a infecciones.
La de Cushing (primaria o iatrogénica).

La angiodermitis pigmentada purptrica.

Las secundarias a la alteracién plasmatica, sea una deficiencia como en el

von Willebrand, sea por alteracién proteica como en crioglobulinemia.
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puras anafilactoides de Henoch Schon-
lein a todos les sindromes purpiricos
alérgicos no trombocitopaticos. En efec-
to no es frecuente, cemo lo demostra-
remos al estudiar los casos revisados
para este trabajo, que en los enfermos
con pirpuras alérgicas no trombocito-
paticas se encuentren todos los sintomas
y signos clinicos que corresponden a la
parpura anafilactoide de Henoch o a
la peliosis reumdtica de Schénlein.

El mecanismo inmunolégico senalado
como responsable de las lesiones pur-
phricas en el caso particular de las
parpuras trombocitopaticas por medi-
camentos es el descrito por Coombs y
Gell'? como citolitico, en el cual el
medicamento o una fraccién de éste
vendrian a acoplarse con las plaquetas
y constituirse en un antigeno completo
responsable de la sensibilizacion medi-
camentosa, En estos casos se han de-
mostrado con precisién los anticuerpos
correspondientes, empledndose las tée-
nicas de hemaglutinacién y carboaghi-
tinacién.13

En las pirpuras no trombocitopati-
cas llamadas genéricamente anafilactoi-
des, el mecanismo responsable de las
lesiones purpiricas serd en unos casos
anafilictico y en otros casos el corres-
pondiente a la formacién de complejos
solubles antigenc-anticuerpo, que des
pués de su depdsito en las paredes de
los capilares producirdn las lesiones in-
esta

flamatorias que caracterizan a
entidad nosolégica.

El diagnéstico de las phrpuras alér-
gicas se hard siempre tomando en con-
sideracién:
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1¢ Tipo y distribucién de las lesio-
nes.

2¢  Presencia o no, de otras mani-
festacicnes sistémicas,

3¢ Los estudios de laboratorio co-
rrespondientes.

En relacién con el tipo y la distribu-
cion de las lesiones se puede decir en
términos generales que las parpuras
trombocitopiticas afectan por igual a
la piel y a las mucosas de la cavidad
oral, nasal, conjuntival, anal y con al-
guna frecuencia a las mucosas del esé-
fago, estémago y recto. Las manifesta-
clones purplricas son mas notables y
predominan las equimosis sobre la pe-
tequias, pudiendo en algunos casos pre-
sentarse hemorragias graves en las
cavidades viscerales. En las no trom-
bocitopiticas la piel es la afectada
preferentemente, inicidndose las mani-
festaciones casi silempre con un rash
muy pruriginose que en el curso de
24 3 48 horas evoluciona dejando lu-
gar a las petequias, y menos frecuen-
temente a las equimosis. Las lesiones
afectan preferentemente la cara exter-
na de los miembros inferiores, las 4reas
genitales y los pliegues intergliteos, res-
petando por razones no conocidas la
cara, el tronco y los miembros superio-
res. Algunas veces también se pueden
encontrar lesiones en las cavidades oral
y rectal.

En las plrpuras trombocitopaticas es
frecuente encontrar sintomas o signos
en otres organos como ecurre frecuen-
temente en el caso de las plrpuras por
sedantes, en las que se encuentran ma-
nifestaciones renales acompafiadas de
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proteinuria y hematuria que persisten
varias semanas después de que han ce-
dido las lesiones cutaneas p mucosas.
En las plrpuras no trombocitopéticas,
la variedad de Henoch no se distingue
facilmente de la enfermedad del suero,
y a veces se escapa el diagnéstico por
no considerar esta posibilidad. Aqui las
lesiones afectan ademds de la piel v las
mucosas, las serosas articulares, perito-
neal y algunas veces los glomérulos re-
nales, dando un cuadro clinico com-
plejo que puede desviar el diagnéstico
hacia una poliserositis reumdtica, una
peritonitis aguda, etc. Fn la variedad de
Schénlein existe el antecedente inme-
diato de una infeccién de la cavidad
oral, o de las vias dreas superiores v se
piensa que una infeccién por estafilo-
cocos o estreptococos pueda ser la res-
ponsable de la sensibilizacién alérgica.
Ll cuadre clinico mas frecuentemente
encontrado en nuestra consulta del Hos-
pital Universitario, v debido, en la ma-
voria de los casos, a sensibilizaciones
medicamentosas, se limité en la mayo-
ria de las veces a la presencia de episo-
dios repetidos de lesiones purplricas
distribuidas en las caras externas de los
miembros inferiores, 4reas genitales y
pliegues  gliteos. v
esos enfermos otras
clinicas;

solo  excepcional-
mente vimos en
manifestaciones particular-
mente en uno de los casos que se des-
criben mis adelante, se observo protei-
nuria persistente que se atribuyé a la
participacién renal en el sindrome.

El laboratoric nos da de inmediato
la oportunidad de distinguir el caso
de estudio entre las pirpuras trombo-
citopéticas de las no trombocitopéticas,
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El nimero de plaquetas en la sangre
periférica estd disminuido considera-
blemente, aceptindose que cuentas in-
feriores a 70,000 plaquetas sean res-
ponsables de manifestaciones purpiri-
cas severas, El estudio de la médula
dsea es normal, sin encontrarse altera-
ciones primarias de los megacariocitos.
Los tiempos de sangrado, coagulacién
y retraccion del codgulo sanguineo es-
tin aumentados y la prueba del tor-
niquete es positiva. Por el contrario,
en las parpuras no trombocitopaticas
encontramos de inmediato un ndmero
normal de plaquetas, los tiempos de
sangrado, coagulacién y retraccién del
codgulo sanguineo normales y la prue-
ba del torniquete negativa.

Tal vez podiiamos mencionar como
una excepeién los casos de plrpura no
trombocitopitica asociados con un cho-
que anafilictico generalizado, en los
que Kopeloff® sefiala la posibilidad de
un secuestro temporal de las plaquetas,
por lo que se pudieran encontrar dis-
minuidos en la sangre periférica. No

Tasra 2

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
LAS PURPURAS

Arborizaciones capilares.

Telangiectacias.

Angiomas planos estelares,

Exantemas infecciosos y alérgicos,

Puntos tubies,

Urticaria pigmentaria,

Chuarteaduras del sindrome de Cushing.

Dermatitis de Oppenheim.

Necrobiosis lipoidica diabeticorum.

Angiomatosis hemorrdgica hereditaria de
Osler.

Poiquilodermias.

Liquen eritematoso.

Antipirinides.

Dermatosis caracterizadas por capilaritis
necrosante.
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hemos tenido oportunidad de confir-
mar este hallazgo.

El diagnéstico diferencial se hara en
algunos casos con los padecimientos
que aparecen en la tabla.

La tabla 3 resume los datos clinicos
més importantes de los 19 casos de
plrpura alérgica no trombocitopética
debidas a una sensibilizacién medica-
mentosa empleados en esta. comunica-
cién. La edad de los pacientes varid
desde 1 hasta 66 afios, con una edad
promedio de 34 afios. La distribucién
del sexo correspondié 13 veces al fe-
menino y sélo 6 al masculino, no con-
siderandose de interds estadistico esta
diferencia. La presencia de otros es-
tigmas alérgicos atépicos sélo fue posi-
tiva en tres de los pacientes estudiados,
en los cuales se buscaron ademds de
los anticuerpos aglutinantes, otros an-
ticuerpos como los sensibilizantes de la
picl con resultados negativos, por lo
que tampoco consideramos de impor-
tancia para explicar la aparicién de
los cuadros clinicos un factor o dispo-
sicibn constitucional. La evolucién del
padecimiento hasta el momento en que
fueren atendidos en la consulta, fluctud
descle una semana hasta tres afios, con
un promedio de 14 semanas.

Sclamente se sefiala en la columna
correspondiente  a  medicamentos res-
pensables aquel que pudo probarse
definitivamente que tenfa una partici-
pacién directa en la produccién del
sindrome purptirico. Destaca de inme-
diato que la aspirina ha sido el far-
maco responsable en 8 de los casos ex-
clusivamente y dos mds, asociada a otro
medicamento. El segundo lugar en im-
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pertancia lo representé la pirazolona
con tres casos, las sulfas v la tetraci-
clina eon dos casos, y con un caso
cada uno la aminopirina, la penicilina,
la hidrexiquinoleina v la hidracida del
acido isonicotinico.

La historia clinica nos permitié en
todos los casos establecer con anteriori-
dad a la investigacién inmunoldgica
la identidad del medicamento respon-
sable del sindrome. La comprobacién
de laboratorio, empleindose pruebas
de hema y carboaglutinacién, en algu-
nos casos (los que tenian antecedentes
atépicos, prucbas cutineas, intradermo
reacciones) confirmaron los datos que
la historia clinica nos indic en todos
los casos, menos en des de ellos (casos
ntmeros 1 y 5).

A pesar de las indicaciones que se
dieron a estos enfermos, en el sentido
de evitar definitivamente la ingestion
del medicamento responsable del sin-
drome purptrico, cinco de ellos pre-
sentaron recidivas debidas a la ingestién
voluntaria o involuntaria del medica-
mento responsable.

Para ilustrar esta comunicacién se
resumen a continuacién dos casos cli-
nicos que nos parecen singularmente
interesantes.

CASO No. 1

Sexo femenine, de 26 afios de edad que
ingresd al Servicio de Alergologia el 22 de
noviembre de 1966 y que desde hace 3 afios
habia presentado en 10 ocasiones, plrpura
alérgica después de la ingestién de Acido
acetilsalicilico. Desde la edad de 9 afios por
odentalgias frecuentes, después por dismeno-
rreas y cn la mayoria de las veces sin mo-
tivo aparente, ingeria de 2 a ¢ comprimidos
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Tisura 1

del medicamento por dia, y desde hace 3
anos hasta 10 comprimides diarios. Los an-
tecedentes alérgicos fueron negativos. Bl res-
to sin interés clinico, Nunca se le habia
transfundido sangre.

ixdmenes de laboratorio:

Biometria hemdtica: leucocitos: 6,551 ;
monocitos 1, linfocitos 21, eosinéfilos 3, ba-
s6filos 1 y neutrdfilos 74, Hemoblobina, 7
gms., hematocrito 24, C.M.H.G. 29. Plaque-
tas normales. Tiempo de sangrado, de coa-
gulacién y de protombina, normales. Reticu-
locitos, 49. Consumo de protombina y tiem-
po de tromboplastina, normales.

Parcial de orina: proteinas 1.4 gms/It.
Cilindros hialinos y granulosos. Quimica san-
guinea normal.
Pruebas de carboaglutinacién positivas para
el medicamento sefialado.

Anticuerpos sensibilizantes de la piel ne-
gativos. Prueba del torniquete negativa.

Se recomendé eliminar definitivamente la

Células L. E. negativas.
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aspirina y se le sugirié otro tipo de analgé-
sico que podria utilizar en caso necesario.
Una semana después estaba asintomética. Se
le siguié controlando a través de la consulta
externa hasta junio de 1967. (Fig. 1).

Durante ese tiempo en dos ocasiones pre-
sentd el cuadro clinico, a pesar de las reco-
mendaciones que se le habian hecho al res-
pecto. Considerando la importancia de las
manifestaciones clinicas optamos por enviar-
la al Servicio de Psiquiatria al que no asis-
tib, El dia 12 de septiembre de 1967, des-
pués de la ingestién de dos comprimidoes de
aspirina de medio gramo, murié en choque
anafilictico generalizado,

CASO No. 2

Sexo maseulino de 52 afios de edad que
ingresé al Servicio de Alergologia el 20 de
octubre de 1967 por presentar plrpura alér-
gica. Ocho dias antes se le diagnosticd tu-
bereulosis pulmonar, y se le indicd tratamien-
to a base de estreptomicina, hidracida del
4cido isonicotinico, paraaminosalicilico y 4ci-
do acetilsalicilico por razén necesaria. En
abril de 1964 y en encro de 1967 por el
mismo padecimiento los habia recibido por
varios meses. Los antecedentes alérgicos fue-
ron negativos y el resto sin interés clinico.

LExédmenes de laboratorio:

Biometria hematica: leucocitos: 9,100,
monoeitos 5, linfocitos 15, eosinélilos o, neu-
tréfilos 81. Hemoglobina, 12.8; hematocrito,
38; C.M.H.G., 34. Plaguetas normales. Tiem-
po de coagulacién, de sangrado y de pro-
tombina, normales, Sedimentacién 35%.
Quimica sanguinea y parcial de orina nor-
males. Reacciones luéticas negativas, Célu-
las L. E. negativas. Prueba del torniquete
negativa. Prueba de carhoaglutinacién pesi-
tiva para la hidricida del 4cido isonicotinico
y 4cido acetilsalicilico. No se encontraron an-
ticuerpos sensibilizantes de la piel. (Fig, 2).

Fue asintomdtico a la semana de haber
eliminado los medicamentos positivos. Se le
recomend$ seguir con el tratamiento antifi-
mico con otro tipo de medicamentos. Dos
meses después, en forma accidental, se le
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Ficura 2

administraron los medicamentos positivos y
después de tres dias presenté petequias en
miembros inferiores que también desapare-
cieron al eliminar los medicamentos. Hasta
la fecha no se han presentado recidivas.

Discusion

En el presente trabajo se trata fun-
damentalmente de llamar la atencién
del médico general sobre la necesidad
de incluir en el diagnéstico diferencial
de las phrpuras trombocitopaticas o
no, la posibilidad de que sean debidas
a un mecanismo inmunolégico.

El uso y el abuso comiin de medi-
camentos altamente sensibilizantes co-
mo los analgésicos, los antibidticos, las
drogas psicoenergizantes, etc., hacen
seguramente méds Importante tener la
premisa anterior en todo case de pir-

pura no trombscitopitica, con mani-
festaciones preferentemente cutineas y
distribucién clasica.

Es de hacerse notar también que en
los enfermos estudiados en este trabajo,
el diagnéstico etiolégico se pudo hacer
interrogando cuidadosamente al enfer-
mo sobre las medicaciones que habia
usado previamente a la aparicién del
cuadro dermatolégico, sin olvidar que
a veces los enfermos no consideran co-
mo medicacién a los analgésicos, a los
hipnéticos, a las drogas anticoncepti-
vas o a los béquicos, que deberdn ser
incluidos en el interrogatorio intencio-
nado de estos enfermos. En el primero
de los casos descritos en este trabajo.
el mecanismo que medié las reacciones
purptricas fue indudablemente el ana-
filactico y la terminacién fatal de este
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caso nos debe poner en guardia sobre

la importancia de la prevencién de este

tipo de reaccicnes alérgicas.

Los estudios de gabinete en estos

enfermos son indispensables y deberdn

incluir

las reacciones inmunolégicas

pertinentes de acuerdo con el probable
mecarismo que el clinico sospeche que
desencadenara la reaccién alrgica.

&}
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