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ABREVIATURAS, SIGLAS, Y ACRONIMOS

Siglas Descripcion

AIPF Purpura infecciosa aguda fulminante
CID Coagulacion intravascular diseminada
HIT Trombocitopenia inducida por heparina
IF Inmunofluorescencia

PF Parpura fulminante

PF4 Factor antiplaquetario 4

™ Trombomodulina
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Figura 12 Desenlace de los pacientes con purpura retiforme 42

RESUMEN
“Variantes clinicas y patoldgicas de purpura retiforme y la terapéutica empleada

en pacientes atendidos en el servicio de Dermatologia del Hospital de
especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI”

Autores: Suarez Frias Belén!, Lemini Lopez Alicia?, Vilchis Chaparro Eduardo®

1 Médico Residente de tercer afio de la especialidad de Dermatologia en Siglo XXI, CMNSXXI”” IMSS

2 Médico Especialista en Dermatologia en Siglo XXI, CMNSXXI”” IMSS

3 Médico Especialista en Medicina Familiar. Profesor Medico del Centro de Investigacion Educativa y Formacion Docente Siglo
XXI, CMNSXXI” IMSS.

Introduccion. La purpura retiforme es una manifestacion cutdnea de inicio agudo que
se produce por dafio a la microvasculatura de la piel que puede evolucionar a purpura
fulminans con consecuencias catastroficas. Dado lo raro que son estos padecimientos,

existe poca informacion disponible sobre su correlacion clinica-patoldgica.

Objetivo. ldentificar las variantes clinicas y patolégicas de purpura retiforme y la
terapéutica empleada en pacientes atendidos en Dermatologia del HE CMN del
periodo 2015 a 2021.

Metodologia. Estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo que se llevo
a cabo a partir de expedientes de pacientes que fueron diagnosticados con purpura
retiforme en la UMAE Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda en el
periodo Enero 2015— Diciembre 2021. Una vez aprobado el protocolo, se obtuvo
informacion relevante de los expedientes incluyendo: Edad, sexo, comorbilidad
(diabetes, hipertension, lupus eritematoso, sindrome antifosfolipidos, patologia
infecciosa, patologia oncolégica, patologia hematolégica, otra), tipo de patologia
dermatolégica (purpura retiforme/purpura fulminans), tiempo de evolucién (dias), signos
y sintomas sistémicos (fiebre, astenia, mialgias, artralgias), lesiones cutaneas violaceas
(si, no), lesiones cutaneas dolorosas (si, no), livedo reticularis (si,n0), necrosis

cutanea, bullas hemorragicas (si,no), localizacién de lesiones cutaneas (muslo, mano,
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antebrazo, abdomen, torax, espalda, cara, otra), deterioro clinico (si, no),
complicaciones sistémicas de necrosis fulminans (si, no) y hallazgos histopatoldgicos
(ninguno, infiltrado inflamatorio perivascular por linfocitos, infiltrado inflamatorio
perivascular por neutréfilos, restos celulares, necrosis fibrinoide, trombos en vasos de
pequefio y mediano calibre, otro). Con esta informacion, se identificaron las variantes
clinico e histopatologica de los pacientes para facilitar la toma de decisiones del
tratamiento oportuno y especifico para cada caso mediante un analisis estadistico

descriptivo e inferencial en el programa SPSS v.26.

Resultados. Se incluyeron 18 pacientes con puarpura retiforme de edad media
47.2+15.0 afios (66.7% femeninos y 33.3% masculinos). El tiempo medio de evolucion
del cuadro clinico de 19.9+43.9 dias; se presentaron signos y sintomas sistémicos en
50% de los pacientes; el 25% tuvieron fiebre, el 18.8% hipotension y el 6.2%
mialgias/artralgias. En relacion con la morfologia de las lesiones el 100% tenian
lesiones cutaneas violaceas, que eran dolorosas en el 27.8% de los casos; tuvieron
livedo reticularis en 16.7%, necrosis cutanea en 27.8% de los casos, y bullas
hemorragicas en 38.9%. El 27.8% de las lesiones estuvieron en abdomen, el 55.6% en
extremidades inferiores, el 5.6% en extremidades superiores y en 11.1% de los casos
tanto en extremidades superiores como en inferiores. Evolucionaron a purpura
fulminans el 38.5% de los pacientes y todos ellos tuvieron complicaciones sistémicas.
Los hallazgos histopatolégicos mas comunes fueron ampollas subepidérmicas y
dérmicas (22.3 %), dermatitis purpurica sin vasculitis (16.7%) y dermatitis cronica
(11.1%). La terapéutica empleada en los pacientes fue antibioticoterapia en 14.3% de
los pacientes, esteroides y antibidtico (42.9%) y esteroides (42.9%). En cuanto al

desenlace de los pacientes, el 50% fallecieron y el 50% vivieron.

Conclusiones. Del total de casos de purpura retiforme, la tercera parte evolucionaron
a purpura fulminans; los principales hallazgos histopatologicos fueron ampolla
subepidérmicas y dérmicas, dermatitis purpurica sin vasculitis y dermatitis cronica. La

purpura retiforme se asocié con una alta tasa de mortalidad.

Palabras clave: Purpura fulminans, hallazgos histopatolégicos, purpura retiforme
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MARCO TEORICO

1. Definicion de purpura retiforme y purpura fulminans

La puarpura es la manifestacion clinica de la extravasacion de eritrocitos en el tejido
dérmico y la epidermis, que clinicamente corresponden a manchas color rojo intenso o
rojo-violaceo que no desaparecen a la vitropresién. La clasificacion adecuada
proporciona un mejor enfoque del paciente debido a los mdltiples diagnosticos de

purpura. (1)

- Parpuraretiforme

La purpura retiforme es una morfologia especifica dentro del espectro de las
erupciones reticuladas de origen vascular. Se desarrolla cuando los vasos sanguineos
gue irrigan la piel estdn comprometidos, lo que da como resultado isquemia cutanea,
purpura y necrosis. EI compromiso de los vasos sanguineos ocurre por uno de los
siguientes mecanismos, 1) dafio de la pared del vaso (vasculitis/lenfermedad
deposicional/angioinvasion por el organismo) o 2) oclusion de la luz del vaso

(enfermedad trombética o embodlica). (2)

- Parpura fulminans

La purpura fulminante (PF) es un sindrome agudo, a menudo letal, caracterizado por
coagulacion intravascular diseminada (CID). Comienza como manchas eritematosas
bien delimitadas que progresan rapidamente con necrosis hemorragica dando lugar a
lesiones violaceas sobreelevadas, con formacion de vesiculas o ampollas. La PF puede
complicar la sepsis grave 0 puede ocurrir como una respuesta autoinmune a

infecciones infantiles benignas (3,4)
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2. Epidemiologia de parpura retiforme y purpura fulminans

-Epidemiologia de purpura retiforme

Los sintomas cutaneos de la purpura retiforme se presentan en 0.5 al 3% de las
personas expuestas a cocaina contaminada con levamisol y generalmente inician 1 a 4
dias después del uso. La incidencia es mayor en mujeres y en individuos con genotipo
HLA B27 o enfermedad reumética preexistente. La edad media de presentacion es de
42.7 anos. (5)

-Epidemiologia de purpura fulminans

La purpura fulminante sigue siendo una enfermedad relativamente rara y, por lo tanto,
la mayoria de los articulos escritos al respecto son informes de casos y series de
casos. Cada forma de purpura fulminante tiene una prevalencia diferente. La forma
neonatal hereditaria con deficiencia severa de proteina C se presenta en alrededor de
1:1 000 000 de nacidos vivos. La purpura fulminante infecciosa aguda se puede
observar en hasta un 10 % a un 20 % de los pacientes que desarrollan septicemia
meningocadcica. Meningococcus y Streptococcus pneumoniae identificados como los
desencadenantes bacterianos mas comunes, y varicela fue el desencadenante viral
mas comun. Se ha encontrado que la purpura fulminante infecciosa aguda es mas
comun en pacientes que son fisica o funcionalmente asplénicos. La forma
posinfecciosa idiopatica es muy rara, con solo unos pocos cientos de casos

informados.(6)

3. Manifestaciones clinicas de purpura retiforme y purpura fulminans

- Manifestaciones clinicas de purpura retiforme
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La purpura retiforme se debe a la oclusion de los vasos dérmicos y subcutaneos, lo que
provoca un patron de purpura en forma de encaje, también conocido como livedo
reticularis. Dado el tamafio de los vasos dérmicos, el coagulo dentro del vaso a
menudo es demasiado pequefio para verse macroscopicamente. Lo que puede
observarse es una hemorragia alrededor del vaso dentro de la dermis,
presumiblemente debida a isquemia con hemorragia antes de la oclusion completa del
vaso. La forma de una lesibn hemorragica de este tipo estd determinada por la
anatomia de la red de flujo lento, aunque muy rara vez se observa un patrén reticulado
completo. (7,8)

Las lesiones se presentan como manchas o placas dolorosas de color rojo oscuro o
parpura con ramificacién periférica y purpura central, necrosis y/o ulceracion. Pueden
variar en tamafio desde pequefios (1-2 cm) hasta grandes (>10 cm), pueden ser Unicos
o multiples, localizados o diseminados. Cuando el patron livedoide se presenta como
placas palpables, hay inflamacion vascular y el diagnéstico diferencial incluye
calcifilaxis, necrosis cutanea inducida por warfarina, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y necrosis cutanea inducida por heparina. Estas enfermedades son
clinicamente agresivas y pueden resultar en morbilidad y mortalidad significativas
(Figura 1). (9,10)

Figura 1. Manifestaciones de purpura retiforme. A) Calcifilaxia con purpura retiforme en placa que rodea
la ulceracion de espesor total en las extremidades inferiores. B) RPP inflamatorio en gliateos y muslos
posteriores con areas de descamacion superficial en un paciente con necrosis cutanea inducida por
warfarina. C) Purpura retiforme con necrosis central y alrededores hemorragia petequial en el muslo en
un paciente con necrosis cutanea inducida por heparina. (11)
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-Manifestaciones clinicas de purpura fulminans

La clinica de purpura fulminans refleja coagulopatia intravascular diseminada por
deficiencia o disfuncion de factores de la coagulacibn como la proteina C, S o
antitrombina 11, manifestandose como gangrena simétrica distal (Figura 2). Las
lesiones inician como manchas purpuricas distales, dolorosas, con un halo indurado
gue evoluciona a ampollas que progresan de hialinas a hemorragicas y se necrosan.
Esta purpura se debe principalmente a infeccion meningococica, pero puede ser
secundaria a otras infecciones bacterianas o virales. El andlisis de sangre es
consistente con coagulacion intravascular diseminada. La biopsia de piel revela

coagulos de fibrina en los vasos dérmicos con algun infiltrado inflamatorio.(10)

A 8

Figura 2. Parpura equimotica diseminada en un paciente masculino con meningococemia. (13)

Hay tres formas de esta enfermedad que se clasifican por los mecanismos
desencadenantes: purpura fulminante neonatal, purpura fulminante idiopética y purpura

infecciosa aguda.(11)
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En la parpura fulminante neonatal, el recién nacido presenta lesiones purpuricas en
diferentes sitios como regidén perineal, superficie flexora de los muslos y region
abdominal, dentro de las primeras 72 horas después del nacimiento. Se asocia con una
deficiencia hereditaria de los anticoagulantes naturales Proteina C y Proteina S, asi
como de Antitrombina Ill. Afortunadamente, es extremadamente rara. Es un trastorno
devastador caracterizado por un inicio repentino de manchas purpuricas generalizadas
gue progresan a necrosis gangrenosa, asociado con coagulacion intravascular

diseminada.(12)

La purpura fulminante idiopética por lo general sigue a la manifestacion infecciosa
inicial (enfermedad febril) con parpura que progresa rapidamente y que puede provocar
necrosis de la piel, gangrena de las extremidades o los dedos y disfuncion de 6rganos
importantes. La enfermedad generalmente inicia siete a diez dias después de la
presentacion de la infeccion precipitante. Progresa rapidamente de purpura a necrosis
cutanea. A menudo se complica por la alteracién de la perfusion de las extremidades y
los dedos, asi como por la disfuncién de 6rganos importantes causada por fenémenos

tromboembodlicos que afectan a los pulmones, el corazén o los rifiones.(13)

Finalmente, la parpura infecciosa aguda, se presentan ante una sepsis abrumadora (es
decir, fulminante asociada a sepsis). Hay cuatro caracteristicas principales de este
sindrome: grandes lesiones cutaneas purpuricas, fiebre, hipotensién y coagulacion
intravascular diseminada. La meningococemia generalmente estd mas predispuesta

gue otras bacterias a causar una disfuncion de la via de la Proteina C activada. (11)

3. Caracteristicas histopatologicas de purpura retiforme y parpura fulminans

-Caracteristicas histopatoldgicas de purpura retiforme

Las caracteristicas histopatoldgicas de purpura retiiforme son hemorragia masiva en la

dermis profunda y borramiento de un vaso de tamafio mediano que atraviesa la dermis

media. Una biopsia de piel mostré vasculitis severa en todos los niveles de la dermis
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con trombos de fibrina intravascular extensos. Ademas, leucocitoclasia y extravasacion
de eritrocitos, infiltrado neutrofilico perivascular y perianexial prominente (Figura 3).
(14)
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Figura 3. Caracteristicas histopatolégicas de purpuara retiiforme. A) Hemorragia masiva en la dermis
profunda y borramiento completo de un vaso de tamafio mediano que atraviesa la dermis media H&E,
x20. B) Borramiento vascular completo con necrosis fibrinoide x200. C) Hemorragia dérmica papilar y
dermatitis perivascular e intersticial superficial con neutrofilos x100. D) Trombos de fibrina intravasculares
grandes en un vaso superficial x600.(14)

Cuando se realiza una biopsia y ésta revela trombos blandos mas consistentes con
vasculopatia, debe realizarse la deteccion de un estado de hipercoagulabilidad. Las
pruebas de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos son esenciales, especialmente si
los pacientes muestran signos y sintomas de una enfermedad del tejido conectivo. Por
otra parte, la biopsia de necrosis por warfarina muestra trombos no inflamatorios con
necrosis grasa circundante y globulos rojos extravasados (Figura 4). Si se sospecha
necrosis por heparina, las pruebas deben incluir pruebas ELISA para anticuerpos
contra el factor antiplaquetario 4 (PF4) /heparina, ya que la trombocitopenia inducida

por heparina (HIT) puede coexistir con necrosis cutanea por heparina. (15)
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Figura 4. A) Histopatologia de vasculitis leucocitoclastica que afecta a un vaso de mediano tamafio; B)

Histopatologia de vasculopatia caracterizada por trombos blandos sin inflamacién de la pared del vaso.

C) Histopatologia de émbolos de colesterol dentro de pequefios vasos en el tejido subcutaneo. (10)

La biopsia de la parte anterior del muslo revela una vasculopatia trombdtica de
pequefios vasos con inflamacién dérmica y hemorragia, sin vasculitis en un paciente

diagnosticado con necrosis cutanea inducida por warfarina diagnosticado. (10)

-Caracteristicas histopatologicas de purpura fulminans

La histopatologia de las muestras de biopsia de piel generalmente revela vasculitis
leucocitoclastica y/o vasculopatia trombotica en vasos de tamafio pequefio a mediano.
La vasculitis leucocitoclastica puede o no estar asociada con necrosis fibrinoide. Los
hallazgos comunes incluyen necrosis epidérmica, inflamacién y hemorragia dérmica y
trombosis dentro de los vasos dérmicos. También se ha descrito edema subepidérmico,
extravasacion de eritrocitos y visualizacién de neutréfilos en las paredes de los vasos
sanguineos. La inmunofluorescencia (IF) directa no se ha realizado de forma rutinaria,
pero en una serie de 21 biopsias sometidas a ensayo de IF, 16 (76.2%) fueron positivas

para inmunoglobulinas y/o depésito de complemento (Figura 5).(16)
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Figura 5. Biopsia de piel. El pequefio vaso de la dermis muestra inflamacion activa, con necrosis
fibrinoide asociada de la pared, leucocitoclasia y trombosis. El espacio perivascular revela edema y

extravasacion de glébulos rojos H&E.(17)

La caracteristica patolégica de la necrosis cutdnea en la purpura fulminante se
caracteriza por la oclusion de las vénulas y los capilares dérmicos por microtrombos
(Figura 6), lo que provoca un infarto hemorragico. Poco después de la oclusion
vascular, las células endoteliales se edematizan, lo que provoca la dilatacion de los
capilares con congestion de los vasos por eritrocitos.(11)

Figura 6. Oclusién de trombos de fibrina en los vasos de la dermis (flechas) H&E 40X.
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En la Figura 7 se puede identificar trombos mediante biopsias de piel obtenidas en
lesiones purpuricas de pacientes con purpura fulminante (tincion con hematoxilina-
eosina). (14)

Control Purpura fulminans

Figura 7. A) un trombo en una vena dérmica y B) dilatacién masiva y congestion de una vénula dérmica.
Inmunohistoquimica de muestras de piel obtenidas de pacientes con purpura fulminante y de pacientes
control que fallecieron por sepsis sin lesiones cutdneas: C y D muestran tincion intravascular de CD61 en
pacientes con purpura fulminante. F y H muestran falta de tincion de CD31 en pacientes con purpura
fulminante. En los pacientes de control (E y G), se observa una tincion regular lineal. De manera idéntica,

la tincion de trombomodulina (TM) endotelial observada en pacientes de control (I y K) esta ausente en

pacientes con purpura fulminante (Jy L). (18)

4. Estudios originales previos de correlacion clinica-patolégica en pacientes
adultos con puarpuraretiforme y parpura fulminans

Diversos estudios previos han evaluado la correlacién clinica-patolégica en pacientes

adultos con purpura retiforme y purpura fulminans, como a continuacién se detalla.
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En una serie de casos Gehlhausen y cols., (2021) analizaron detalladamente la
distribucién, morfologia e histopatologia de la purpura compleja en 68 pacientes
hospitalizados. Se observaron las caracteristicas clave de la parpura compleja como
su morfologia no ramificada (redonda) versus ramificada (retiforme), distribucion
dependiente versus acral o generalizada, y vasculitis leucocitoclastica versus oclusion
microvascular. La purpura dependiente no ramificada con solo vasos superficiales
afectados por vasculitis leucocitoclastica se debié con mayor frecuencia a vasculitis IgA
o0 vasculitis cutanea de un solo 6rgano de vasos pequefios. Por el contrario, la
participacion mas profunda de la vasculitis leucocitoclastica sugiri6 una enfermedad
sistémica (vasculitis asociada con anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilo). La parpura
ramificada presentd mas del 90 % de sensibilidad y especificidad para la oclusion
microvascular y alta mortalidad asociada (=50 %). La mayoria de los pacientes que
fallecieron tenian lesiones de ramificaciobn acral. Se concluyé que, la purpura
dependiente no ramificada correspondié a vasculitis leucocitoclastica, siendo los
diagndsticos mas frecuentes vasculitis IgA o vasculitis de pequefio vaso limitada a piel;
los pacientes con afectacion profunda a menudo tenian enfermedades sistémicas. En
esta serie, la purpura ramificada se debi6é a una oclusién microvascular mas que a una

vasculitis de vasos medianos, y se asoci6é con una alta mortalidad.(19)

Por su parte, Maebayashi y cols, (2021) evaluaron la formacién de trombos y necrosis
isquémica del Gtero y anexos por purpura fulminante en el reporte de un caso. La
presentacion se describe a continuacion: mujer japonesa de 45 afios, Gesta 2, Para 2
(parto vaginal), desarroll6 fiebre y dolor abdominal bajo. Era su quinto dia de
menstruacion y un tampén habia estado en la vagina durante algunos dias. Se
diagnostic6 shock séptico y coagulacion intravascular diseminada, iniciAndose
tratamiento multidisciplinario. Ademas, se sospechdé sindrome de choque téxico por uso
de tampones. La purpura en las extremidades se convirti6 en ampollas y luego en
manchas de color purpura negruzco, lo que provocd una necrosis hemorragica en
pocos dias. Ademas, las imagenes mostraron que el Utero y ambos anexos se habian

agrandado significativamente, lo que genero sospechas de formacion de abscesos. Se
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realizo histerectomia total y anexectomia bilateral, siendo el diagndstico histopatologico
de necrosis hemorragica por formacion extensa de trombos. (20)

En 2020 Brozina y cols., evaluaron la parpura fulminante aguda, una causa rara de
necrosis cutanea. Para ello, se documentaron 13 biopsias de piel de 11 pacientes
adultos con diagnéstico clinico de sepsis y diagndstico histopatolégico confirmado de
trombosis intravascular y/o CID, compatible con purpura infecciosa aguda fulminante
(AIPF). Se realiz6 historia detallada y examen clinico, y las lesiones se correlacionaron
con los hallazgos histopatoldgicos. Los resultados fueron los siguientes, hubo 5
hombres y 6 mujeres con lesiones cutdneas purpuricas periincisionales o en las
extremidades inferiores. La comorbilidad mas importante identificada fue antecedente
de procedimiento quirdrgico o neoplasia, aunque 4 pacientes no tenian antecedentes
de interés de base. La mayoria de las biopsias de piel revelaron isquemia o necrosis
epidérmica focal y 3 mostraron necrosis epidérmica de espesor completo. En la dermis
subyacente habia trombos de fibrina en vasos sanguineos superficiales y profundos
con inflamacién aguda. Se identificaron cambios de vasculitis destructiva inflamatoria
en 5 casos. No se identificaron bacterias ni hongos en la histopatologia. Concluyeron
que, la puarpura infecciosa aguda fulminante es una emergencia médica de rapida

evolucion que puede identificarse por histopatologia en casos con cultivo negativo.(21)

Martinez-Cabriales y cols., (2015) evaluaron el caso de un paciente con purpura
fulminante 10 afios después del consumo de cocaina contaminada. La presentacién fue
la siguiente, vardon de 43 afios acudio a urgencias por dermatosis diseminada, fiebre y
disnea de 1 dia de evolucién. Al examen fisico se evidenciaron mdultiples placas
consistentes en maculas violaceas, coalescentes, no evanescentes, de borde
eritematoso, en orejas, tronco, brazos y piernas, algunas con ampollas flacidas que
aumentaron en numero y tamafio en las siguientes 24 h. Tenia leucocitos normales y
un recuento de plaquetas de 102 x 10° células por L, disminuyendo a 65.8 x 10° células
por L en 24 h. Su concentracion de hemoglobina disminuyo de 12 g/l a 9.7 g/l en 72 h.
El nitrogeno ureico en sangre, creatinina sérica, sedimentacion de eritrocitos, tiempo de

tromboplastina parcial y fibrinbgeno sérico se elevaron a las 24 h; el tiempo de
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protrombina fue normal. La tomografia computarizada y la ecografia abdominal
mostraron consolidacion lobar del pulmon derecho y hepatoesplenomegalia. Se hizo el
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad y diagnostico presuntivo de
purpura fulminante y vasculopatia asociada con el uso de cocaina contaminada con
levamisol. Se tomd una muestra de biopsia de piel y la tincion de Gram inmediata
mostré cocos Gram positivos. El examen histologico reveld vasculopatia trombogénica
sin vasculitis. En los hemocultivos crecié Streptococcus pneumoniae, y una vez que se
excluyo Staphylococcus aureus, cambiaron los antibidticos a ceftriaxona 1 g dos veces
al dia y azitromicina 500 mg una vez al dia. Durante los siguientes 14 dias, sus signos
hemodindmicos y analisis de sangre se normalizaron y tuvo una reepitelizacion
completa de las lesiones cutaneas durante las siguientes 16 semanas. Se siguio al

paciente durante 8 meses, sin recidiva.(22)

En un estudio prospectivo multicéntrico en cuatro unidades de cuidados intensivos,
Lerolle y cols., (2013) evaluaron la interaccidn entre las anomalias vasculares de la
sangre y la piel en la purpura fulminante del adulto. Incluyeron a 20 pacientes con
sepsis severa y purpura fulminante; fueron reclutados para muestreo de sangre, y se
realizé biopsia de piel en pacientes fallecidos. Se observé una alta gravedad de la
enfermedad y tasas de mortalidad (80%). Las biopsias de piel en lesiones de purpura
fulminante revelaron trombosis y dafio vascular extenso: congestion y dilatacion
vascular, necrosis endotelial, alteracion de marcadores de integridad endotelial (CD31)
y de los receptores de la via de la proteina C (receptor de proteina C endotelial,
trombomodulina). También se observd un ARNmM del inhibidor 1 activador del
plasmindégeno elevado. La comparacién con los pacientes de control mostré que estas
lesiones eran especificas de la purpura fulminante. Por el contrario, no se observaron
diferencias en los parametros de hemostasia sanguinea, incluida la trombomodulina
soluble, la proteina C activada y los marcadores de coagulacion intravascular
diseminados. Las bacterias en la pared vascular se observaron especificamente en
areas de dafio vascular en ocho de nueve pacientes evaluados (incluidos pacientes con
infeccion por Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli y

Pseudomonas aeruginosa).(23)
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Lyon y cols., (2011) estudiaron la presentacion atipica de purpura fulminante tras
sepsis en un adulto, reporte de un caso que correspondié a mujer de 67 afios con
obesidad moérbida, antecedentes de insuficiencia renal crénica estadio 4, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular y diabetes mellitus tipo
2, que present0 sepsis y lesiones necroticas en miembros inferiores proximales. Los
hallazgos histologicos iniciales fueron consistentes con el diagnéstico clinico de
calcifilaxis y se inicio tratamiento de apoyo con la adicién de un quelante de fosfato y
restriccion dietética. Debido al alto riesgo anestésico, sus heridas fueron tratadas con
terapia de larvas en primera instancia, sin embargo, finalmente se requirid6 un
desbridamiento quirdargico. La histologia repetida de una biopsia adicional reveld
necrosis secundaria a numerosos trombos en los vasos cutaneos y se hizo un nuevo
diagnéstico de puarpura fulminante, probablemente secundaria a su sepsis.
Desafortunadamente, a pesar de las medidas agresivas de tratamiento médico y
quirdrgico, esta paciente murié por disfuncion multiorganica luego de una estancia

hospitalaria prolongada.(23)
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JUSTIFICACION

Magnitud e impacto: Los pacientes con enfermedades que involucran la piel
presentan un amplio espectro de manifestaciones cutaneas que implica un reto para el
diagndstico y tratamiento certero. La puarpura retiforme es un ejemplo de la diversidad
de enfermedades que la pueden desecadenarla y también un reto terpéutico, dado que
es una entidiad rapidamente progresiva y que compromete la vida cuando evoluciona a
parpura fulminas, por ello, el diagndstico temprano y tratamiento oportuno es

indispensable para mejorar el prondstico de estos pacientes.

El conocer las presentaciones clinicas y su correlacién histoldgica en retrospectiva nos
permite hacer un algoritmo para toma de decisiones en las interconsultas de Admision

Médica Continua durante la jornada de trabajo y las guardias.

Las lesiones de caracteristicas compatibles con purpura constituyen una causa poco
habitual de consulta en Atencién Primaria. La relevancia implica en el impacto de las
secuelas las cuales pueden ser catastréficas, ademas de que pueden estar presentes
alteraciones en cualquiera de los componentes de la hemostasia: plaquetas, factores
de coagulacién y vasos. La evaluacion diagnéstica de la purpura es urgente para poder
establecer su localizacién, su posible caracter palpable o retiforme y la posible
asociacion de necrosis. El reconocimiento precoz de los signos de coagulacion

intravascular diseminada y purpura fulminante puede salvar la vida del paciente.

Trascendencia. El presente estudio, permiti6 contribuir al fortalecimiento de los
conocimientos que se tienen de la correlacion clinica-patolégica de purpura retiforme y
purpura fulminans en pacientes adultos. Identificar y correlacionar todas las
manifestaciones clinicas de estas alteraciones cutaneas, son de vital importancia, ya
gue pueden mejorar la velocidad y precision del diagnéstico e implementar asi un
tratamiento eficaz y mejorar el curso clinico de la enfermedad, para contrarrestar sus

efectos deletéreos. Por otra parte, la informacion generada es de interés académico y
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cientifico, por la informacion clinico-epidemiolégica que proporcionard asi como la toma

de decisiones en las guardias.

Factibilidad. El desarrollo de esta investigacion fue 100% factible, porque no se
requirieron recursos adicionales a los ya destinados por el Hospital para la atencién de
pacientes, s6lo se requirid informacién de los expedientes clinicos y la autorizacion
para acceder a la informacion. Ademas, la UMAE, Hospital de Especialidades, cuenta

con el personal médico especializado para realizar la investigacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La puarpura retiforme es una morfologia especifica dentro del espectro de las
erupciones reticuladas de origen vascular. Esta morfologia se desarrolla cuando los
vasos sanguineos que irrigan la piel estan comprometidos, lo que da como resultado

isquemia cutanea, purpura y necrosis (24).

La purpura retiforme se presenta como manchas violaceas cartogréficas, de bordes
parcialmente definidoss que no palidecen, que recuerdan a un patrén en forma de
red. La biopsia de piel frecuentemente muestra una oclusion intravascular sustancial
sin vasculitis, denominada vasculopatia. Las dos causas principales de puarpura
incluyen vasculitis y sindromes de oclusion microvascular causados tipicamente por

fendmenos trombaticos, infecciosos o embodlicos (25,26).

La puarpura retiforme es manifestacién de una vasculopatia trombdtica, y si es aguda y
rapidamente progresiva en un paciente febril sugiere el desarrollo de puarpura

fulminante (27).

Parpura fulminans (PF) es una erupcién purpurica aguda caracterizada por la
coagulacién de la microvasculatura, que conduce a manchas purpuricas y necrosis de
la piel. Es una verdadera emergencia dermatoldgica y requiere diagndstico y manejo
inmediato. Los pacientes a menudo estan gravemente enfermos con fiebre, tienen
hemorragia en mdultiples sitios y pueden estar hipotensos. Progresa rapidamente y a
menudo se acompafa de coagulacion intravascular diseminada y colapso circulatorio
(28).

La PF se asocia con una tasa de mortalidad extremadamente alta, y los pacientes a
menudo mueren de trombosis multisistémica. Los pacientes sobrevivientes suelen
experimentar la amputacion de las extremidades involucradas y cicatrices significativas

en las areas afectadas (29).
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La identificacion y precision de los diagndsticos de la purpura retiforme y del perfil
clinico de los pacientes complicados con purpura fulminans, es fundamental, ya que
puede aclarar el diagnéstico subyacente, proporcionar informacion de prondstico y
sugerir un enfoque de tratamiento, para prevenir asi, la evolucion a cuadros mas

severos y con alta morbimortalidad (30). En el presente estudio, se plantea la siguiente:

Pregunta de investigacion

¢,Cudles son las variantes clinicas y patoldgicas de purpura retiforme y la terapéutica
empleada en pacientes atendidos en Dermatologia del HE CMN del periodo 2015 a
20217
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OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar las variantes clinicas y patolégicas de purpura retiforme y la terapéutica
empleada en pacientes atendidos en Dermatologia del HE CMN del periodo 2015 a
2021.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demogréaficas de los pacientes y comorbilidad de los
pacientes con purpura retiforme.

2. Estimar la proporcion de pacientes que evolucionaron a purpura fulminans y su

perfil clinico.

Identificar los signos y sintomas sistémicos (fiebre, astenia, mialgias, artralgias).

Conocer la topografia y morfologia méas frecuente

Determinar la frecuencia de complicaciones sistémicas de necrosis fulminans.

o 0 A~

Categorizar los hallazgos histopatolégicos de los pacientes con purpura

retiforme y/o fulminans.
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HIPOTESIS

Las hipétesis en este estudio se realizaron por motivos de ensefianza, ya que los
estudios descriptivos no requieren el desarrollo de estas. Basado en los propdésitos de

este estudio se plantearon las siguientes hipotesis:

Hipotesis nula (Ho)
Los hallazgos histopatologicos no se correlacionan con las caracteristicas clinicas de
purpura retiforme y purpura fulminans en pacientes de la UMAE Hospital de

Especialidades.

Hipotesis alterna (Hu)

Los hallazgos histopatolégicos se correlacionan con las caracteristicas clinicas de
parpura retiforme y parpura fulminans en pacientes de la UMAE Hospital de
Especialidades.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo.

Universo de estudio
Pacientes de ambos sexos, diagnosticados con purpura retiforme en la UMAE Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda en el periodo enero 2015— diciembre 2021.

Periodo del estudio
De Enero 2015- Diciembre 2021.

Tamarfo de la muestra
No se requiri6 célculo del tamafio de muestra puesto que, por conveniencia y
factibilidad se incluyeron el total de pacientes que durante el periodo de estudio

presentaron la condicién de interés (purpura retiforme).

Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico, a conveniencia.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
1 Expedientes de pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos.
1 Diagnosticados con purpura retiforme en la UMAE Hospital de Especialidades

Dr. Bernardo Sepulveda en el periodo Enero 2015— Diciembre 2021.

Criterios de no inclusion

1 Expediente de pacientes con informacién requerida incompleta.

Criterios de eliminacion

1 Expedientes con texto ilegible.
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Descripcion del estudio

1. Este estudio fue sometido a aprobaciéon por los Comités Locales de Investigacion y

de Bioética en Investigacion.

2. Tras su aprobacion, se identificaron los registros y niumeros de expedientes de
pacientes que fueron diagnosticados con purpura retiforme en la UMAE Hospital de

Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda en el periodo Enero 2015— Diciembre 2021.

3. Posteriormente, se solicitarén los expedientes de interés para obtener la siguiente

informacion de interés:

Edad, sexo, comorbilidad, tiempo de evolucion (dias), signos y sintomas sistémicos,
lesiones cutaneas violaceas (si, no), lesiones cutaneas dolorosas (si, no), livedo
reticularis (si,n0), necrosis cutanea, bullas hemorragicas (si,no), localizacién de
lesiones cutaneas (muslo, mano, antebrazo, abdomen, térax, espalda, cara, otra),
evolucién a purpura fulminans (si, no), complicaciones sistémicas de necrosis

fulminans (si, no) y hallazgos histopatolégicos.

4. Esta informacién fue registrada en la hoja de recoleccién de datos y posteriornente
capturada en SPSS para realizar el analisis estadistico, obtener resultados del

estudio, realizar la tesis y entregar un reporte final de investigacién en el SIRELCIS.

VARIABLES
Vari Definicion Definicion Unidades de Tipo de
ariable . L :
conceptual operacional medicion Variable
Edad Tiempo en afios Tiempo de vida Afios Cuantitativa
que ha del paciente al discreta
trascurrido desde  inicio del
el nacimiento protocolo.
hasta la inclusion
en el estudio
Sexo Variable genética Sexo registrado Hombre Cualitativa
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Comorbilidad

Evolucioén
purpura
fulminans

Tiempo
evolucién

Signos
sintomas
sistémicos

Lesiones
cutaneas
violaceas

Lesiones

de

y biolégica que
divide a las
personas en
hombre y mujer
Existencia de dos
0] mas
enfermedades al
mismo tiempo en
una persona

Enfermedades
cutaneas
primarias
otras
enfermedades
sistémicas que se
manifiestan a
través de la piel

como

Cambio o]
transformacion
gradual de
proceso
patolégico

un

Manifestaciones

objetivas y
subjetivas de una
alteracion que
afecta varios

organos vy tejidos,
o afecta varios

drganos

lesiones de
coloracién  rojo-
violacea con una
superficie

gueratdsica, que
no desaparecen a
la vitropresion

Zona de la piel

en el expediente
del paciente.

Enfermedades
del paciente
registradas en el
expediente
adicionales a la
patologia
cutanea.

Identificacion de
la proporcion de

pacientes que
evolucionaron a
purpura
fulminans,
segun lo
registrado en el
expediente
médico

Tiempo registra
do por el
paciente desde
el inicio de los
signos 0
sintomas de la
enfermedad

Registr6 en el
expediente, del

desarrollo de
signos y
sintomas del

paciente.

Presentacion de
lesiones
cutaneas
violaceas en el
paciente que se
registraron en el
expediente
Registro en el

Mujer nominal

Diabetes Cualitativa

Hipertensién nominal

Lupus

eritematoso

Sindrome

antifosfolipidos

Patologia

infecciosa

Patologia

oncoldgica

Patologia

Hematologica

Otra

Si Cualitativa

No nominal

Dias Cuantitativa
discreta

Fiebre Cualitativa

Astenia nominal

Mialgias

Artralgias

Si Cualitativa

No nominal

Si Cualitativa
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cutaneas
dolorosas

Livedo
reticularis

Necrosis
cutanea

Bullas
hemorragicas

Localizacion de
lesiones
cutaneas

Complicaciones
sistémicas de
necrosis
fulminans

Hallazgos
histopatolégicos

con alteracion
gque causa dolor y
puede tratarse de
una

protuberancia,
Ulcera o macula
Sindrome que
produce
coloracién
purpurea y
marmorea de la
piel con areas
cianoéticas
reticulares  que
rodean regiones

centrales palidas.
Muerte celular de
una porcion del
tejido.

Ampollas
cutaneas de
didmetro superior
a 05 cm con
base
hemorragica.
Area del cuerpo
en donde se
presenta la
alteracion de la
piel.

Agravamiento de

las alteraciones
en oOrganos Yy
tejidos

especializados
que lleva a falla
multiorganica v,
en altima
instancia, puede
conducir a la
muerte.
Evidencias del
Diagnéstico de la
enfermedad, a
través del analisis
microscopico de

expediente de
lesiones
dolorosas en la

piel

Desarrollo  un
patron reticular
de decoloracién
rojiza y azulada
en la piel del
paciente.
Informacion que
se obtendra del
expediente.

Registro de la
muerte de piel y
tejido infectados
en el paciente.
Presentacion en
el paciente de
ampollas con
contenido
hematico.

Registro de la
parte del cuerpo
en la que el
paciente  esta
desarrollando
las lesiones
cutaneas.

Registro de falla
multiorgéanica en
el paciente,
relacionada con
la necrosis
fulminans.
Informacion
registrada en el
expediente
médico.

Registro en el

expediente del
paciente, de los
resultados de
los analisis

No nominal

Si Cualitativa
No nominal

Si Cualitativa
No nominal

Si Cualitativa
No nominal
Muslo Cualitativa
Mano nominal
Antebrazo

Abdomen

Toérax

Espalda

Cara

Otra

Si Cualitativa
No nominal
Ninguno Cualitativa
Infiltrado nominal
inflamatorio

perivascular
por linfocitos
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Tipo de
patologia

dermatoldgica

Deterioro clinico

los tejidos.

Enfermedades
cutaneas
primarias
otras
enfermedades
sistémicas que se
manifiestan a
través de la piel
Complicacion que
inicia
espontaneamente
con una relacién
causal mas o
menos directa
con el diagnéstico
0 el tratamiento
aplicado.

como

patolégico que
condujo al
diagnéstico

la enfermedad

Identificacién de
la enfermedad
dermatoldgica
del paciente vy
se registrd en el
expediente
médico

Registro clinico
del deterioro del
paciente.

Infiltrado

inflamatorio
de  perivascular

por neutréfilos

Restos
celulares
Necrosis
fibrinoide
Trombos
vasos
pequeiio
mediano
calibre
Otro
Purpura
retiforme
Parpura
fulminans

Si
No

en
de

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Pagina. 34




CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue sometido a evaluacion y aprobacion a los Comités Locales de Bioética

e Investigacion.

Después de ser aceptado el estudio, se ejecutd con estricto apego a los principios
éticos para investigacion en seres humanos, que incluyen: respeto, beneficencia, no

maleficencia y justicia.

Este trabajo de investigacién se llevd a cabo en base a la clasificacion del riesgo del
estudio de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud como : Investigacién sin riesgo: dado que se
trata de un estudio retrospectivo que se realizé a partir de los expedientes clinicos,
obteniendo los datos de la evaluacion clinica, estudios de laboratorio y biopsia de piel

realizados como parte de la atencion médica requerida para su atencion en el hospital.

También, el estudio se apeg0 a los principios éticos para investigaciones médicas en
seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracién de
Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Asi como a la ultima enmienda
hecha por la ultima en la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracion de
Taipei sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los
biobancos que complementa oficialmente a la Declaracién de Helsinki desde el 2016;

de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de estos.
(revisor 1) En hoja de captura de datos se asigné un numero folio, omitiendo el nombre
y datos personales de los pacientes, garantizando asi su confidencialidad. Esto de
acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-SSA3-
2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7)

(Revisor 3) Dicho protocolo cumple con los principios éticos basicos de las buenas

practicas clinicas de cada normativa como lo es el informe de Belmont y de la Ley
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General de Salud y del Reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud; El principio de beneficencia en lo que los riesgos superan y
el dafio a los sujetos ya que todos los datos seran tomados de la informacion obtenida

de los expedientes clinicos, y es factible llevarlo a cabo.

Este principio también debe asegurar que el estudio de investigacion sea pertinente y
relevante desde el punto de vista cientifico y los investigadores sean competentes para
llevarlo a cabo. En el &mbito de Justicia se asegura la igualdad y equidad ya que todos
los sujetos con sospecha de purpura retiforme y/o purpura fulminans tienen la misma

oportunidad de ser seleccionados para un estudio.

Consentimiento informado: no se requiere, ya que la informacién obtenida de dicho
estudio se tomé de expedientes clinicos, motivo por el que se solicitd una carta de

excepcion de consentimiento informado, la cual ha sido firmada por el investigador.

(Revisor 1 y3) Contribuciones y beneficios para los participantes: no se obtendra
ningun beneficio para los participantes, el mayor beneficio y aportacion sera para el

aspecto cientifico para pacientes futuros.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS v.26 para el procesamiento de los datos. Se
realizé un andlisis estadistico descriptivo y otro inferencial. Para las variables

cualitativas, el analisis descriptivo se realizo con frecuencias y porcentajes.

Para las variables cuantitativas, se realiz6 la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la
distribucién de los datos; en caso de una distribucion paramétrica el andlisis descriptivo
consistié en media y desviacion estandar. En caso de que las variables cuantitativas
tengan una distribucion no paramétrica, se utilizaron como estadisticos descriptivos la

mediana y el rango intercuartilar.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

o Se requirié de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
o También computadora portatil con Excel, Word y SPSS.
o Expedientes de pacientes.

Recursos humanos

e Investigador responsable: Dra. Alicia Lemini L6pez
e Investigador asociado: Dra. Belén Suarez Frias.

e Asesor Metodolégico: Dr. Eduardo Vilchis Chaparro.

Recursos financieros

La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirid inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con

los que se cuenta actualmente.

Factibilidad

Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tiene el acceso a expedientes de
pacientes en volumen suficiente por ser el Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI un Centro hospitalario de referencia, donde se atienden casos de pacientes con
purpura retiforme. Ademas, se requirié de inversion minima, y se tiene la capacidad

técnica para llevarlo a cabo.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes con purpura

retiforme

En el presente estudio se incluyeron un total de 18 pacientes con purpura retiforme
atendidos en el Servicio de Dermatologia del HE CMN del periodo 2015 a 2021, de
edad media 47.2+15.0 afios (rango 23-75 afos). De estos, el 66.7% eran femeninos y
el 33.3% masculinos. La comorbilidad de los pacientes fue diabetes mellitus que se
encontré en 16.7% de los pacientes, hipertension arterial sistémica en 27.8%, choque
séptico en 16.7%, lupus eritematoso en 16.7% y el 72.2% de los pacientes tenian otra
comorbilidad [Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y comorbilidades de los pacientes con

purpura retiforme

Caracteristica/ Comorbilidad Valores
Edad (afios) 47.2+15.0
Sexo
Masculino 33.3(6)
Femenino 66.7(12)

Comorbilidades

Diabetes mellitus 16.7(3)
Hipertension arterial sistémica 16.7(3)
Choque séptico 16.7(3)
Lupus eritematoso 16.7(3)
Otra comorbilidad 72.2(13)
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Tiempo medio de evolucion del cuadro clinico, signos y sintomas sistémicos

El tiempo medio de evolucion del cuadro clinico de 19.9+43.9 dias; se presentaron
signos y sintomas sistémicos en 50% de los pacientes; el 25% tuvieron fiebre, el 18.8%

hipotension y el 6.2% mialgias/artralgias [Tabla 2].

Tabla 2. Signos y sintomas sistémicos

Signo o sintoma Valores
Fiebre 25.0(4)
Hipotensién 18.8(3)
Mialgias/ artralgias 6.2(1)

Morfologia y topografia de las lesiones de parpura retiforme

Al identificar la morfologia de las lesiones en los pacientes con purpura retiforme,
encontrando que el 100% tenian lesiones cutaneas violaceas, que eran dolorosas en el
27.8% de los casos; tuvieron livedo reticulares en 16.7%, necrosis cutanea en 27.8%

de los casos, y bullas hemorragias en 38.9% [Figura 8].
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Lesiones cutaneas
violaceas

100.0%

38.9%

Bullas hemorragicas
Necrosis cutanea 27.8%

Dolorosas 27.8%

Livedo reticularis 16.7%

0.0% 25.0% 50.0% 75.0% 100.0%125.0%

Figura 8. Morfologia de las lesiones en pacientes con purpura retiforme.

En cuanto a la topografia de las lesiones, el 27.8% fueron en abdomen, el 55.6% en
extremidades inferiores, el 5.6% en extremidades superiores y tanto en extremidades

superiores como en inferiores en 11.1% de los casos [Figura 9].
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50.0%
40.0%

30.0% 27.8%

20.0%

11.1%

10.0%

5.6%

0.0%
Abdomen  Extremidades Extremidades Superiores e
inferiores superiores inferiores

Figura 9. Topografia de las lesiones en pacientes con puarpura retiforme.

Proporcién de pacientes que evolucionaron a parpura fulminans vy

complicaciones sistémicas de purpura fulminans

Del total de pacientes, evolucionaron a purpura fulminans el 38.5% de los pacientes y

todos presentaron complicaciones sistémicas de purpura fulminans[Figura 10].
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= Evolucion a purpura fulminans = No

Figura 10. Proporcion de pacientes que evolucionaron a purpura fulminans.

Hallazgos histopatolégicos de los pacientes con purpura retiforme

También, se identificaron los hallazgos histopatolégicos en los pacientes con purpura
retiforme, encontrando que los hallazgos mas comunes fueron ampolla subepidérmica
y dérmica (22.3 %) ,dermatitis purpurica sin vasculitis (16.7%) y dermatitis crénica
(11.1%). Otros hallazgos histopatolégicos fueron infiltrado perivascular por linfocitos,
vasculitis leucoclastica con trombos de vasos, penfigoide buloso y dermatitis purpurica

con trombos en vasos de mediano y pequefio calibre [Figura 11].
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Ampolla subepidérmica y dérmica _ 22.3%
Dermatitis purpurica sin vaculitis _ 16.7%

Infiltrado perivascular por linfocitos - 5.6%

Vasculitis leucocistoclastica con
0,
trombos de vasos - 5.6%

Penfigoide buloso - 5.6%

Dermatitis purpuarica con trombos en 0
vasos de mediano y pequefio calibre - 5.6%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

Figura 11. Hallazgos histopatoldgicos de los pacientes con purpura retiforme.

Terapéutica empleada y desenlace de los pacientes con parpura retiforme

La terapéutica empleada en los pacientes fue antibioticoterapia en 14.3% de los
pacientes, esteroides y antibiotico (42.9%) y esteroides (42.9%)[Tabla 3].

Tabla 3. Terapéutica empleada en los pacientes con puarpura retiforme y

desenlace

Terapéuticay desenlace Valores

Terapéutica

Antibioticoterapia 14.3(2)
Esteroides 42.9(3)
Esteroides y antibiético 42.9(3)
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En cuanto al desenlace de los pacientes, el 50% fallecieron y el 50% vivieron [Figura
12].

m Fallecieron = Sobrevivieron

Figura 12. Desenlace de los pacientes con purpura retiforme.
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DISCUSION

La purpura retiforme es una patologia rara pero potencialmente mortal asociada por lo
general a patologias sistémicas complejas como vasculitis, deficiencias de proteinas C
y S, necrosis por heparina, necrosis por warfarina, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, coagulacion intravascular diseminada, crioglobulinemia, calcifilaxis y
sindrome de embolizacién de colesterol. La purpura retiforme consiste en lesiones
purpuricas ramificadas causadas por un bloqueo completo del flujo sanguineo en la
vasculatura dérmica y subcutanea que resulta en diversos hallazgos anatémicos e
histopatoldgicos. En este estudio, se identificaron las variantes clinicas, patoldgicas de
la purpura retiforme y la terapéutica empleada. A continuacién, se analizan los

principales hallazgos.

Primero, la edad media al diagnostico fue de 47 afios aunque el rango de edad de
presentacion fue entre los 23 y 75 afios, y el sexo mas afectado fue el femenino. Esto
concuerda con lo reportado por Georgesen y cols. quienes reportaron que las mujeres
se afectan con mayor frecuencia que los hombres y que la mayoria de pacientes tiene
una edad cercana a 50 afos(31). En su estudio de Kumar y cols. reportaron una serie
de casos en el cual el rango de edad fue de recién nacidos a 78 afios (media de 35.6
afios) con una relacibon hombre:mujer de 1:2.8(32). Esto coincide con el perfil

demografico de los pacientes.

Segundo, la comorbilidad crénica sistémica de los pacientes fueron diabetes mellitus,
hipertension, choque séptico y lupus eritematoso, lo que se relaciona con esperado,
pues existen reportes de casos de purpura retiforme en pacientes con diabetes
mellitus(33), con sepsis(34), con enfermedades autoinmunes como sindrome
antifosfolipidos, entre otras condiciones(35) y recientemente hasta a COVID-19(36).
Por lo que, la comorbilidad crénica asociada a purpura retiforme en nuestros pacientes

es similar a lo reportado en la literatura.
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Tercero, en cuanto a los signos y sintomas sistémicos acompafantes, los mas
comunes fueron fiebre e hipotension, mientras que las mialgias/artralgias fueron las
menos frecuentes. De hecho, la fiebre es una manifestacion clinica frecuentemente
reportada en pacientes con purpura retiforme; en su estudio Bersano y cols. (30)
reportaron fiebre en 100% de sus pacientes. Carpenter y Kaiser reportaron lesiones
cutaneas equimoticas, fiebre e hipotension en sus pacientes, en la mayoria de los
casos asociados a sepsis bacteriana y coagulacion intravascular diseminada(37).
Perera y Murphy reportaron fiebre, hemorragias en multiples sitios e hipotension en la
mayoria de sus pacientes. Por lo que, la presencia de fiebre e hipotensién fue son

comunes en pacientes con purpura retiforme(38).

Cuarto, en cuanto a la morfologia de las lesiones, el 100% tenian lesiones cutaneas
violaceas, seguidas de bullas hemorragicas y en una tercera parte de los pacientes y
de necrosis cutdnea dolorosa en una cuarta parte de los pacientes, mientras que el
livedo reticularis se encontré en una quinta parte de los pacientes. Esto coincide con lo
reportado en la literatura por Kumar y cols. quienes reportaron lesiones cutaneas
violaceas, en 100% de los pacientes, en 34.8% de los pacientes bulas/vesiculas, y
necrosis cutanea en 100% de sus pacientes(32). Por su parte, el livedo reticularis se
presenta con frecuencia asociada a purpura retiforme, aunque no es patognomonica y
se asocia a otras patologias como lupus eritematoso y poliarteritis nodosa(39). Por otro
lado, la ubicacién de las lesiones fueron las extremidades inferiores y el abdomen, lo
gue coincide con reportes de la literatura; por ejemplo, Asif y cols. reportaron afectacion
en extremidad inferior y flanco derecho(40).

Quinto, evolucionaron a puarpura fulminans el 38.5% de los casos de los cuales dos
terceras partes fallecieron. La purpura fulminans es un sindrome agudo, a menudo
letal, caracterizado por coagulacion intravascular diseminada, puede complicar la
sepsis grave 0 y se puede observar en hasta un 10 % a un 20 % de los pacientes que

desarrollan septicemia meningocécica(40-42).
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Sexto, los hallazgos histopatoldgicos descritos en la literatura incluyen necrosis,
isquemia epidérmica, inflamacion aguda y trombos en vasos superficiales y profundos
de la piel; lo que es parecido a los de nuestros pacientes quienes presentaron ampollas
subepidérmicas y dérmicas, purpura sin vasculitis, dermatitis cronica infiltrado

perivascular por linfocitos y vasculitis leucoclastica con trombos de vaso(43,44).

Séptimo, el tratamiento empleado en 85% de los pacientes fueron los esteroides, en la
mitad de ellos combinado con antibiGticoterapia y antibiotico terapia sola en 14.3% de
los pacientes. No obstante, el tratamiento de la purpura retiforme depende de la
correccién de la etiologia subyacente y de acuerdo con la literatura los antibiéticos no
estan indicados a menos que haya signos secundarios de infeccién. El uso de
esteroides ha tenido un éxito variable y debe limitarse debido al riesgo de efectos
adversos sistémicos e infeccidn superpuesta. Los pacientes con necrosis extensa
pueden requerir desbridamiento e injerto, y en casos extremos se ha requerido

amputacion(45,46).

Finalmente, la mortalidad de los pacientes fue cercana a 50%, una mortalidad que se
encuentra entre las reportadas en la literatura pues, se ha reportaron en 10-81% de

acuerdo con estudios previos(47).
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CONCLUSIONES

La puarpura retiforme es una presentacion clinica que tiene diferentes causas que
dificultan el diagndstico temprano y tratamiento oportuno

La evoluciéon de puarpura retiforme a purpura fulminans aumenta la mortalidad,
mas del 60% de nuestros pacientes fallecieron

Los principales hallazgos histopatolégicos fueron ampolla subepidérmicas y
dérmicas, dermatitis purpurica sin vasculitis y dermatitis cronica, semejante a lo
reportado en la literatura

El numero de casos estudiados y falta de informacién clinica respecto a la
distribucion de la purpura no nos permiti6 hacer una correlacion clinico-
patoldgica prondstico por lo que consideramos pertinente seguir con este estudio
y dejar un algoritmo para registro de la informacion clinica en el expediente.

El lograr identificar un patrén clinico temprano que se relacione con la progresiéon

mejorara la morbimortalidad de los pacientes
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de actividades

1.- Busqueda R R R

bibliogréafica

2.- Disefio del
protocolo

3.- Aprobacioén

del protocolo

4.- Ejecucion
del protocolo
y recoleccién

de datos

5.- Andlisis de
datos y
elaboraciéon de

tesis

R=realizado; P=pendiente

Marzo Abril- Mayo
2022 2022
R R R R

Junio
Agosto
2022

Septiembre -
2022
P P P P
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

s

»,.;5:& [
%"ﬁ “Variantes clinicas y patolégicas de purpura retiforme y la ‘3)
2 :a‘d“..'«” , . . . ,

P e terapéutica empleada en pacientes atendidos en Dermatologia IMSS

del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI”

No.folio: _ Edad: __ afios  Sexo: ( ) 1. Masculino ( ) 2. Femenino
Comorbilidad sistémica Necrosis cutanea
( ) 1. Diabetes ()1l.sSi
( ) 2. Hipertensién ( )2.No
() 3. Lupus eritematoso
( ) 4. Sindrome antifosfolipidos Bullas hemorrégicas
( ) 5. Patologia infecciosa ()1l.Si
( ) 6. Patologia oncolégica ( )2.No
( ) 7. Patologia
( ) 8. Hematologica Localizacion de lesiones cutaneas
( )9.Otra
( ) 1. Muslo
Evolucién a purpura fulminans ( ) 2. Mano
()1lsSi () 3. Antebrazo
( )2.No ( ) 4. Abdomen
( ) 5. Torax
( ) 6. Espalda
Tiempo de evolucidn ( )7.Cara
( ) 8.Otra
dias
Complicaciones sistémicas de
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Signos y sintomas sistémicos
( ) 1. Fiebre

( ) 2. Astenia

( ) 3. Mialgias

() 4. Artralgias

Lesiones cutaneas violaceas
( )1 Si
( )2.No

Livedo reticularis
()1.Si

( )2.No

Terapéutica empleada
() 1. Antibiético

() 2. Esteroides

() 3. Suero antialacran
Desenlace

() 1. Recuperacion total

() 2. Recuperacién con limitantes

() 3. Defuncién

necrosis fulminans
( )1. Si
( )2.No

Hallazgos histopatolégicos

( ) 1. Ninguno

( ) 2. Infiltrado inflamatorio
perivascular por linfocitos

( ) 3. Infiltrado inflamatorio
perivascular por neutroéfilos

() 4. Necrosis fibrinoide

() 5 Trombos en vasos de pequefio y
mediano calibre

( ) 6. Otro
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GOBIERNO DE

MEXICO na&
Fecha Cludad dg Ménco, 01 da juno del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en matena de investigacdn
en salud, solicito al Comné de Ebca en Investgackn de Hospilal de Especialidades
Centro Médico Siglo XX, que apruebe la excepodn de |a cara de consentimiento
informado detido a que el protocolo dé investigacion * Varianies clinicas y patologcas de
plrpura retforme y 13 terapéulica empleada en pacientes atendidos en Dermatologia del
Hospital de Especalidates Centro Médico Naciona! Siglo XXI™ es una propuesta de
investigacion sin nesgo que implica 13 recolecaion de los siguientes dalos ya contenidos
en los expedentes clinicos
a) Duagnostico de purpura retiforme y purpura fulminans
b) Variantes patologicas de pacientes con diagnéstico de purpura retforme y
purpura fulminans.
c} Evolucion del cuadro clinico de los pacientes
d) Terapeutica empleada en pacientes con diagnostico de purpura retforme y
purpwra fulminans

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las dsposiciones legales de proteccidn de dalos personales, me comprometo
a recopilar solo la Nformacion que sea necesarna para la mvestigacion y estd contenida en
&l expediente clinico ylo base de datos disponible, asi como codificarla para imposabiitar
la identficacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no

hacer mal uso o compdartirla con parsonas ajenas a este protocolo.

La inforrnacion recabada sera ulilizada exclusivamente para la realizacidn del protocolo
“Variantes clinicas y patologicas de pirpura retiforme y la terapéutica empleada en
pacientes atenddios en Dermatologia del Hospital ge Espaciabdades Centro Médico
Nacional Siglo XXI” cuyo propésito es producto compremetido de tesis

Estando en conecimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dspuesto en |as disposiciones legales
en materia de nmﬁgadﬂn_e_n salud vigentes y aplicables

Alentamenie
Nombre Alicia Lemini Lépez
Categoria contractual. Medico no Famdiar

Investigador(a) Responsable
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

. UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

GOBIERNO DE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
- g “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ"

M E x I C 0 LICENCIA SANITARIA 06 AM 09 006 067
IMSS CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX

DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

Ciudad de México, a 01 junio 2022

Dra. Laura Bonifaz Alfonzo

Titular de la Coordinacidon de Investigacién en Salud.

Por medio de la presente no tengo inconveniente para que se realice en la UMAE Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN SXXI el protocolo cuyo titulo es:

“Variantes clinicas y patologicas de purpura retiforme y la terapéutica empleada en pacientes

atendidos en Dermatologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI”

Investigador(a) responsable: Dra. Alicia Lemini Lopez
Adscripcion: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Atentamente
Dr. Carlos F. Cuevas Garcia
Director General
UMAE Hospital de Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
cecp

Dr. José Luis Martinez Ordaz
Director de Educacion e Investigacion en Salud, UMAE HE CMN SXXI, IMS

www.imss.gob.mx
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