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Se informan los casos clinicos de dos pacientes con pirpura rrombocitopénica idiopdiica crénica (PTIC) y hemorragia
petequial intracraneana en las que el ratamiento convencional de esta complicacion fue ineficaz; en cambio, en
coincidencia con la aplicacion de la vincristing se observé desaparicion inmediata de sus manifestaciones neurolbgicasy
aumento de las plaquetas con recuperacion clinica total. Esta evolucion contrasta con la informada en enfermos similares
tratados con corticosteroides o esplenectomia, entre los que la mortalidad en ocasiones liegd a ser de 100 por ciento. La
reaccién favorable fue atribuida al efecto de la vincristing. Llama la atencion, sobre todo, la mejorta inmediata de las
manifestaciones neuroldgicas. Se propone su utilizacion en conjunto con las medidas tradicionalmente empleadas en el
control de esta grave complicacion, en particular en pacientes con complicaciones para la esplenectomia urgente.
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SUMMARY

Conventional treatment of two patientes with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura (CITP) and petechial
intracraneal hemorrhage was ineffectual. However, after a reatment with vincristine, the neurological manifestations
dissappeared and platelet counts improved; clinical recovery was complete. This success contrast with results informed in
similar patients treated with corticosteroids or splenectomy, among whom the mortality is as high as 100 %. The favorabie
reaction may be related to the various mechanisms of the action of vincristine, which usually lead to control of CITP. The
use of this drug is proposed in association of conventional therapy of this severe complication, especiallyin patients in whom
splenectomy is contraindicated.

KEY WORDS: Thrombocytopenic purpura, intracraneal hemorrhage, vincristine.

* Académico numerario,
Todos los autores: Hospital de Especialidades. Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.

GACETA MEDICA DE MEXICO. Vol. 126, NGm. 1 Ene-Feb 1990 45



L4 aparicion de hemorragia intracraneana (HIC) durante
la evolucién dela pirpura trombocitopénicaautoinmune
idiopdtica crénica (PTIC) es un evento poco frecuente,!
PEIo con una mortalidad muy elevada, la que en algunos-
informes ha llegado a ser de 100 por ciento.™* La obser-
vacién de dos pacientes con PTIC y HIC, en quienes
ocurri6 recuperacion rdpida y total de sus manifestaciones
neuroldgicas, a la vez que un aumento de las plaquetas, a
rafz de la aplicaci6n de vincristina, motiva la presente
comunicacion,

Casos clinicns
Caso I

Mujer de 76 afios de edad que ingres6 en abril de 1987 con
purpura mucocutdnea de 8 meses de evolucién y epistaxis
intensa reciente. Los exdmenes de laboratorio informa-
ron hemoglobina (HB), 8.4 g/dL; hematGerito (HTO),
0.27; concentracién media de hemoglobina corpuscuiar
(CMHC), 0.30; leucocitos 9.6 x 10°/L.; Hinfocitos, 17%; po-
limorfonucleares neutréfilos, 83%y plaquetas, 10x 1051
El tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de trom-
boplastina parcial (TTP) eran normales, al igual que la
quimica sanguinea, los electrélitos del suero, las pruebas
funcionales hepéticasy el examen de 1a oring; la prueba de
antiglobulina directa fue negativa,

La médula 6sea (MO) mostré aumento en el conte-
nido celular, megacariocitos disminuidos +, productores
de plaquetas y maduracién madurobldstica leve en todos
sus elementos, Bajo tratamiento con hematinicos, au-
mentaron reticulocitos y el HHTO, pero continuaron pir-
puray trombocitopenia, que un mes después se atribuye-
ron a {a evolucion de una anemia refractaria simple, por
loquese prescribi6 danazol, a razén de 600 mg/dia (Fig.1).
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Fig. 1. Tratamiento y evolucién de las cuentas Plaquetarias (Caso 1).
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Dos meses m4s tarde persistia la plaquetopenia y los
anticuerpos antiplaquetarios fueron positivos, por lo que
s¢ estableci6 diagnéstico de PTIC, Se prescribi6 ademds
prednisona, en dosis de 25 mg/dia. Poco después €xperi-
mentd un aumento leve pero muy transitorio de las pla-
quetas, pero siete semanas mds tarde, a pesar del trata-
miento combinado, ingres6 con plaquetopenia de 25 x
10%/L y manifestaciones clfnicas de tres djas de duracion,
consistentes en cefalea, mareo, ndusea y vémito; irritabi-
lidad, indiferencia, llanto f4ci] ¥ movimientos ténico-
ciénicos del brazo izquierdo. Estaba somnolienta y deso-
rientada en tiempo. Habfa hipoalgesia del hemicuerpo
izquierdoy marcha parética, pero las funciones corticales
€ran normales y no habia rigidez de nuca nj hemorragias
retiniapas.

Con el diagnostico de hemorragia cerebral secunda-
riaa PTICse inici6 tratamiento con dexametasona, hidro-
cortisona (en dosis equivalente a 50 mg de prednisona)(Fig,
1), asf como transfusiones plaquetarias. Veinticuatro horas
después, las plaquetas habfan disminuido aun més y apa-
recieron confusién mental, alteraciones del juicioyde la
abstraccién, desviacion de la cabeza y nistagmus hacia la
izquierda, y miosis pupilar bilateral, El éxamen del Ifqui-
do cefalorraqufdeo resulté normal ¥y la tomografia axial’
computada del craneo (TACC) s6i0 reveld atrofia corti-
¢o-subcortical moderada en la regién lateral del 16bulo
derechoy en el nicleo lenticular contralateral, asf como
hidrocefalia normotensa. De esta manera se descario6 la
existencia de hematoma intracraneano ¥ se postulé que
las manifestaciones neuroldgicas agudas, en ausencia de
otra patologia, eran debidas a hemorragia cerebral pete-
quial de tipo difuso,

Al tratamiento se afiadid difenilhidantofna, a pesar
de lo cual, tres dias después ocurrieron crisis motoras en
los miembros superiores y luego en el hemicuerpo iz-
quierdo. Las pupilas eran hiporreactivas; en el fondo del
0jo se observé borramiento de los bordes nasales de as
papilasy ausencia de pulsos venosos. Existia hiperreflexia
osteotendinosa en el miembro superior izquierdo y res-
puesta plantar extensora bilateral. Pocas horas después,
¢l paciente entr6 en estado de coma hallindose hiperglu-
cemiade 400mg/dL, hiperkaliemia de 6 mEq/L yfiebre: se
prescribieron insulina y la combinacién amikacina-cef-
trizxona, con lo cual aquellas manifestaciones mejoraron
rdpidamente, La enferma continu6en coma ¥ conconvul-
siones generalizadas. Ya que la concentracién de plaque-
tas continuaba siendo baja, a pesar del tratamiento (Fig.
1),se aplict vincristina (VCR), 1 mgen infusién continua
de 18 horas. En forma sorprendente, al dfa siguiente se
recuper$ en forma integra el estado de conciencia, y las
demds manifestaciones neurolégicas mejoraron en forma
muy importante. Unicamente persistieron paresia del
S€xto par craneano izquierdoy desviacién ipsilateral de Ia
comisura bucal, que desaparecieron al cabo de 72 horas.
Todo elio coincidié con aumento de las plaquetas a 40 x
10%L, cifra no alcanzada durante la evolucién previa. Una
nueva TACC confirmé dnicamente la existencia de'la
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atrofia cortical ya referida.

Posteriormente se redujo la dosis de dexametasona,
arafzde 1o cual descendieron las plaquetas (Fig. 1), porlo
que nuevamente se aplicd VCR en dosis de 1 mg en
infusién de 12 horas, observindose aumento inmediato
de las plaquetas. La paciente ingresé bajo tratamiento

con danazol y prednisona. Tres semanas mds tarde las-

plaquetas eran normales. A pesar de tratamiento ininter-
rumpido, cuatro meses después experimento recaidade la
~ trombocitopenia, la que s¢ ha revelado como refractaria
a la terapéutica empleada hasta el momento del informe.

Caso 2

Mujer de 60 afios de edad, a 1a cual en 1985 se le habia
practicado histerectomfa por sangrado vaginal. Aunque
en el preoperatorio se hallé trombocitopenia, no se in-
tentGaclararsu origen y inicamente recibié transfusiones
de plaquetas y eritrocitos. Desde entonces mostraba
equimosis con traumatismos minimos.

Ingres6el 31 dediciembre de 1988, porquedesde eldfa

14 experimentaba cefaleay ndusea constantes, con vomi-
to ocasional; poco después aparecié pingivorragia y a
partir del dia 26, epistaxis y hematuria de intensidad
creciente, con deterioro del estado general. El dfa 29 se
determiné trombocitopenia + +++ por apreciacion en
la sangre periférica; ademds habfa hiperglucemia. Por
estos hallazgos, quese acompaiiaban de alteraciones dela
conciencia, Ia paciente fue hospitalizada.
Al ingresar la temperatura era de 37.2 °C y la tension
arterial, de 140/90 mg Hg. La enferma se hallaba en coma
superficial, desorientada en tiempo, lugar y persona, pero
sin signos neuroldgicos de focalizacién. Exhibia palidezy
plrpura mucocutdnea, con petequias en 1a retina de ambos
ojos. Ademds se hallé neurnonia en el pulmén derecho.

Los exdmenes iniciales informaron HB, 10.4 g/dL;
HTO, 0.34; CMHC, 0.31; leucocitos, 9.1 x 10%L; TP
normal y TTP acortado (17 segundos vs 30 segundos del
testigo normal) y plaquetas, 40x 10%L. Habfa glucemia de
242 mg/dL; urea y creatinina, 65 y 0.8 mg/dL respectiva-
mente; cloruros, 115, sodio, 142y potasio, 2.9 mEg/L. En
1a médula Gsea se halld aumento del contenido celular y
de los megacariocitos, los cuales producian plaquetas,
aprecidndose ademds maduracion megaloblastica,

El dafio neurol6gico se atribuy6 a hemorragia difusa
de tipo peteguial en ambos hemisferios cerebrales, provo-
cada por la evolucién de PTIC, por lo que se inici6
tratamiento con transfusiones de plaquetas, dexametasona
y VCR, esta Gltima en infusion continua de 1 mg cada 24
horas durante dos dias consecutivos; también recibid
hematinicos y ceftriaxona.

Dos dias despuésse aprecié disminucién dela parpura
y mejorfa del estado de alerta y de la orientacion, recupe-
rdndose totalmente la paciente sin secuelas, un dia mds
tarde. Todo lo anterior coincidié con aumento del nimero
de plaquetas. También se control6 la hiperglucemia y
curé la neumonia.

Hemorragia intracraneana

Hasta el 15 de enero recibié concentrados plaqueta- rios.
En esta fecha se empez6 tratamiento con 600 mg de
danazol, pero al dfa siguiente volvié a ocurrir desorienta-
cién en tiempo y espacio y confusién mental, manifesta-
ciones que coincidieron con disminucién de la cuenta de
plaquetas, la que ocurrié a pesar de la administracion
ininterrumpida de dexametasona, Talessintomas desapa-
recieron en las siguientes cuarenta y ocho horas, gracias a
nuevo aumento de las plaquetas. Poco después se redujo
la dexametasona, y aunque las plaquetas eran normales,
recibié otra vez VCR a igual dosis. Egresé el 13 de enero
bajo tratamiento con danazol, pero una semana después
las plaquetas descendieron, agregindose prednisona a
razon de 50 mg/dia, a su tratamiento, combinacion con la
que se contintia hasta el momento del informe, sin mejo-
ria de la cuenta plaquetaria.

Discusion

La HIC es una manifestacién poco comin de la PTIL; su
frecuencia varfa de 1.5 por ciento en, nifios'#* a 3.5 por
ciento en adultos,’ constituyendo en todas las edades la
principal causa de muerte por PTL> De instalacién
impredecible, en algunos enfermos ¢s consecuencia de un
traumatismo craneano, pero en la mayorfa se desconocen
las condiciones que facilitan su aparicién. La HIC es mds
comiin en pacientes con PTI aguda o en aquellos con
PTIC y plaquetas iguales o inferiores a 10 x 1051.,%¢ que
muestran pirpura mucocutdnea y sobre todo, cuando
presentan hemorragias retinianas,>comose observéenla
segunda enferma motivo del presente trabajo.

La forma de presentacidn de la HIC es variable; en
ocasiones ocurre como un hematoma;'otras veces, en la
forma de escasas o miltiples petequias? que afectan dife-
rentes segmentos cerebrales, como ocurtié en las enfermas
de la presente comunicacion. A este respecto, laTACC! o
la angiografia cerebrai® ayudan a identificar el tipo y
localizacién del sangrado. En cualquiera de sus formas,
luego de su aparicion, de 30 a 100 por ciento de los
enfermos afectados fallecen, 2 lo que ha permitido esta-
biecer que laHIC constituye sin duda la complicacién més
ominosa de entre las manifestaciones de la PTL

Debido a su escasa frecuencia y sobre todo al cardcter
agudo y grave de su aparicidn, no existen a la fecha
lineamientos definidos para su tratamiento.%* Se reco-
mienda estudiar al paciente en forma rapida para, en
primer lugar, establecer el diagndéstico de PTI, luego
determinar Ia forma y localizacién de la HICy enseguida,
iniciar el tratamiento. Este debe intentar, por un lado,
controlar las manifestaciones de Ia HICy por oiro, limitar
su extensiony facilitar su absorcion, lo que sélo selogra si
ocurre aumento de las plaquetas circulantes. Entre las
primeras medidas se encuentran la aplicacion de dexame-
tasona y manitoly la restriccién de liquidos paradisminuir
cledema cerebralyla presion intracraneana.2Paralimitar
la extension de 1a HIC, se recomienda transfundir nume-
rosos concentrados de plaquetas, sin olvidar que la vida
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media de estas es muy corta y como consecuencia, su
eficacia hemostdtica es limitada.*%’ En los pacientes que
presentan hematorna, la sitvacién es todavia més dificil,
porque entonces existe ademds la necesidad de evacuarlo. 14

La medida terapéutica mds importante estd dirigida a
lograr un ascenso rdpido y significativo de las plaque-
tas.!2 Para tal fin, se utilizan cominmente los corticos-
teroides, porque pueden aminorar la intensidad de la
hemorragia, favorecer su reabsorcién,*® y facilitar el
aumento de las plaquetas al impedir su secuestro y destruc-
ci6n por el sistema retfculo-endotelial (SRE).A¢ En este
sentido, su eficacia debe considerarse muy limitada en
enfermos con PTIC y HIC, porque la reaccién favorable
de las plaquetas ocurre en promedio a los cinco dias de su
administracién,? y hay que considerar que el tiempo s un
factor critico durante su tratamiento. Es importante
mencionar que a pesar del empleo casi invariable de los
corticoesteroides enindividuos con PTIC, ala fechanose
ha demostrado que su aplicacion reduzca el riesgo de la
aparicion y la gravedad de la evolucién de una HIC;? por
el contraric, como ya se menciond, a pesar de su utili-
zacidn la mortalidad es elevada.
La esplenectomia se utiliza con gran €xito en los sujetos
con PTIC, sobre todo entre aquellos refractarios a los
cotticosteroides,® pues hasta 80 por ciento experimentan
una recuperacion rdpida, completa y sostenida de cifrade
plaquetas;*3? cuando no sucede asf, la operacion parece al
mMENnos mejorar su supervivencia y su efecto hemostitico. 4
Por tal razon, la esplenectomia debe considerarse de
inmediato en el pacientecon PTICy HIC, De acuerdocon
Awerbuch,? en tales enfermos se puede realizar al mismo
tiempo la evacuacion quirtrgica del hematoma intracra-
neano, cuando tal es el caso, sin aumentar la morbimor-
talidad por el procedimiento.>4

En ocasiones, sin embargo, existen contraindicaciones
para lacirugia, como ocurrié en las enfermas del presente
trabajo y entonces se debe optar por otras modalidades
terapéuticas. Por ejemplo, 1a administracién intravenosa
de dosis altas de inmunoglobulinas provoca ascensos muy
rdpidos de las plaquetas hasta en 80 por ciento de los
pacientes.’® Sin embargo, se ha descrito que enfermos
ancianos!! y tambi€n individuos jévenes con PTIC trata-
dos con inmunoglobulina anti-D (observacion personal)
pueden sufrir trombosis fatales de diferente localizacién,
inclusive la intracraneana, durante la recuperacién de la
cuenta de plaquetas, lo queconstituye una limitacién para
su empleo.! El tratamiento de la PTIC con azatioprina,
ciclofosfamida o danazol tiene efectos favorables a muy
largo plazo, por o que su administracién queda fuera de
consideracién en el control de un problema tan agudo y
grave como es la HIC.%12 No existe pues un tratamiento
tinico, que sea reconocido como el mejor para el control
de la HIC en la PTIC, sobre todo ceando se trata de
obtener un ascenso rapido de las plaguetas.

Las dos enfermas aqui presentadas, durante la evolu-
cién del cuadro clinico de HIC recibieron transfusiones
de plaquetas y dexametasona, la primera adem4s hidro-
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cortisona, tanto para el control sintomdtico de la HIC
como para tratar la PTIC, sin reaccion favorable (Fig. 1y
2). Por el contrario, su empleo originé complicaciones,
que junto con las manifestaciones de infeccién impidi-
eron realizar la esplenectomia urgente. Entonces se de-
cidi6 la administracién de VCR y en coincidencia con su
aplicacién, mejoraron en forma espectacular 1as manifes-
taciones neurolGgicas, particularmente en la primera
enferma, y en ambas, también las cuentas de plaquetas,
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Fig. 2. Tratamienio y evolucitn de las cuentas plaquetarias (Caso 2).

La VCR seempleaen el tratamiento de la PTIC porsu
efecto inmunodepresor,* y también porque al unirse al
sistema canalicular de las plaguetas circulantes, es aca-
rreada hasta los macréfagos del SRE, inactivdndoloes e
interrumpiendo el secuesiro y destruccién de las plaque-
tasopsonizadas por el autoanticuerpo.*La VCR también
aumenta la trombopoyesis, acelerando la endorredupli-
cacién de los megacariocitos de la médula Gsea y su
maduracion,? 1o que permite una mayor liberacion de
plaquetas, incrementa sunimero enla circulaciény como
consecuencia, su accién hemostdtica. 1t

La VCRysucongénerelavinblastina se han empleado
en pacientes con PTIC desde 1971, obteniéndose res-
pucsias buenas o excelentes hasta en 73 por ciento de los
pacientes," en forma mds rdpida que con otros tratamien-
tos.

En las dos enfermas se observé que la administracion
de VCR produjo una reaccién favorable, y sobre todo
inmediata, de las manifestaciones neurologicas. La recu-
peracién en ambas podrfa haberse atribuido a los corti-
costeroides; sin embargo, como ¢s aparente con la des-
cripcion de los casos clinicos y en especial en la primera
paciente, sus manifestaciones neurolgicas no mejora-
ron, sino que inclusive se agravaron; en ninguno de ambos
casos clinicos la modificacion favorable de las cuentas de
plaquetas se relaciond con el uso de corticosteroides,
pues a pesar de su empleo ininterrumpido, inclusive
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disminuyeron (Fig. 1y 2). Tampocoes probablela mejorfa
fortuita, ya que esta es muy comin en pacientes con
PTIC.®

Deacuerdo con laexperiencia relatada en la evolucién
de estas dos pacientes con PTICy HIC, que contrasta con
la de otros trabajos enlos que se ha informado mortalidad
elevada, en enfermos con esta complicacién, se puede
considerar que la aplicacién de VCR es Gtil para su
tratamiento. ‘

En conjunto con las medidas recomendadas para el
control de complicaci6n tan grave, contribuye al &xito,
sobre todo por su capacidad para lograr una reaccion
favorable inmediata de la cuenta de plaquetas. 161
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