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RESUMEN

La purpura trombocitopénica inmunoldgica es una enfermedad autoinmune, benigna, de
aparicion frecuente, caracterizada por la presencia de anticuerpos dirigidos contra las
glicoproteinas de la membrana plaquetaria que producen una disminucién del recuento
plaguetario y manifestaciones hemorrdgicas cutaneo-mucosas. El diagnéstico de esta
entidad se realiza por exclusion de otras causas de trombocitopenia. El sindrome de
Guillain-Barré es también una enfermedad de naturaleza autoinmune donde la pérdida de la
tolerancia inmunoldgica trae como consecuencia la aparicidon de anticuerpos dirigidos contra
los gangliésidos de los nervios periféricos. Se presenta una paciente femenina de 40 afios
con diagnodstico de una purpura trombocitopénica inmunoldgica crénica que comenzd con
una paralisis motora ascendente, sin toma respiratoria, paralisis facial y dolor intenso en las
regiones dorsal y lumbar. Fue diagnosticada como un sindrome de Guillain-Barré e
inmediatamente se comenzo6 tratamiento con vitaminoterapia y esteroides a altas dosis.
Después de varios meses de seguimiento y rehabilitacién presentd una evolucién
satisfactoria con remision de todos los sintomas neurolégicos.

Palabras clave: purpura trombocitopénica autoinmune, sindrome de Guillain-Barré, paralisis
motora ascendente.

ABSTRACT

The immunologic thrombocytopenic purpura is an autoimmune, benign, of frequent
appearance disease characterized by the presence of antibodies directed to glycoproteins of
platelet membrane producing a decrease of platelet count and cutaneous-mucosal
hemorrhagic manifestations. The Guillain-Barré syndrome is also a disease autoimmune by
origin where the loss of immunological tolerance causes the appearance of antibodies
directed to gangliosides of peripheral nerves. This is the case of female patient aged 40
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diagnosed with a chronic immunologic thrombocytopenic purpura beginning with an
ascendant motor paralysis, without respiratory compromise, facial paralysis and intense
pain in dorsal and lumbar regions and also a diagnosis of Guillain-Barré syndrome with
immediate treatment based on vitamin-therapy and high dose of steroids. After some
months of follow-up and rehabilitation there was a satisfactory evolution with remission of
all neurological symptoms.

Key words: Autoimmune thrombocytopenia purpura, Guillain-Barré syndrome, ascendant
motor paralysis.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes son procesos en los que se pierde la tolerancia inmune
contra antigenos propios. Muchas de estas enfermedades pueden verse asociadas en un
mismo paciente debido a que comparten bases fisiopatoldgicas comunes. El sindrome de
Guillain-Barré (SGB) y la purpura trombocitopénica inmunoldgica (PTI) son enfermedades
mediadas por anticuerpos. La asociacién de ambas entidades no es comun, pero ha sido
observada en diferentes casos clinicos que han tenido una evolucién favorable cuando la
terapia se ha comenzado precozmente.

La PTI es una enfermedad autoinmune benigna, de aparicidon frecuente, caracterizada por
una disminucion del recuento plaquetario y manifestaciones cutaneo-mucosas variables.
Afecta a todos los grupos de edades; en el caso de los pacientes adultos es mas frecuente
en el sexo femenino, mientras que en los nifios ambos sexos son igualmente afectados.

En la actualidad, el sindrome de Guillain-Barré es la causa principal de paralisis
neuromuscular aguda y es reconocida como una enfermedad autoinmune con diferentes
variantes clinicas. Esta clasificacion ha permitido su caracterizacidon mas exhaustiva. Afecta
a personas de cualquier edad, sexo, color de la piel y zona geografica. Se ha comunicado un
ligero aumento de la incidencia de la enfermedad en algunas zonas geograficas, en relacion
con agentes infecciosos endémicos.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta una paciente femenina, blanca, de 40 afios de edad, que fue diagnosticada en
octubre de 2002 como una PTI. Se le administré un primer ciclo de prednisona en la dosis
de 1mg/kg/dia y se obtuvo una respuesta parcial. Posteriormente presentd trombocitopenia
severa y manifestaciones hemorragicas cutaneo-mucosas y se repitié un ciclo de prednisona
en marzo de 2003, con lo que se obtuvo nuevamente una respuesta parcial. Se decidié
suspender la prednisona después de 4 semanas de tratamiento y comenzar con danazol en
dosis de 200 mg/dia. Se obtuvo una remision completa continuada después de 12 meses de
tratamiento, por lo que se le suspendid y se mantuvo sin nueva terapéutica. Fue
evolucionada periédicamente en la consulta de hemostasia.

Los estudios complementarios en busca de otras enfermedades autoinmunes fueron
negativos, las funciones hepatica y renal y los hemogramas se mantuvieron normales desde
el debut de la enfermedad.

En junio de 2005 comenzo con sensacion de hormigueo de forma progresiva en miembros
inferiores, muslos y miembros superiores. Posteriormente se instaurd pérdida de la fuerza
muscular desde los miembros inferiores hasta los miembros superiores, presenté paralisis
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facial periférica derecha, dolor intenso y mantenido a lo largo de la columna vertebral. Estos
sintomas evolucionaron aproximadamente en una semana, por lo que acudio6 al cuerpo de
guardia y se ingreso en la unidad de cuidados intensivos con el diagndstico de un SGB
atipico.

El estudio del liquido cefalorraquideo mostrd disociacion albumino-citolégico (reaccion de
pandy +++, sin células).

Se comenzd inmediatamente tratamiento con prednisolona en altas dosis y vitaminas B1,
B6 y B12 de forma endovenosa. No se observd progresion de la sintomatologia antes
descrita y evolutivamente las manifestaciones neuromusculares desaparecieron. Fue dada
de alta hospitalaria y se ha mantenido en la consulta de neurologia y hemostasia sin
recidivas del SGB. La recuperacién clinica fue completa con el tratamiento neuro-
rehabilitador indicado, después de un afio del comienzo de los sintomas.

Posterior al debut del SGB ha presentado en 2 ocasiones recaidas de la PTI, que se han
evidenciado por trombocitopenia severa con manifestaciones hemorragicas cutaneas que
han requerido la utilizacion nuevamente de prednisona y danazol para lograr la
normalizaciéon del recuento plaquetario.

Actualmente se encuentra asintomatica.

DISCUSION

Las caracteristicas principales del SGB fueron reconocidas desde el siglo XVIII por Landry,
que en 1859 comunicd por primera vez casos con paralisis difusa progresiva.! En 1916, los
neurélogos franceses Guillain, Barré y Strohl describieron en 2 soldados una enfermedad
aguda caracterizada por la aparicién brusca de debilidad y parestesias que comenzaban por
los miembros inferiores y ascendian hasta alcanzar los musculos inervados por los pares
craneales, a lo que se denominé sindrome de Guillain-Barré.? Para muchos especialistas,
esta entidad es reconocida también como sindrome Landry-Guillain-Barré-Strohl en honor a
sus primeros descriptores.>

Afios mas tarde se establecieron otros aspectos del cuadro clinico al sefialar la presencia de
hiporreflexia o irreflexiva profunda e hipotonia y de esta forma quedaba conformado, casi
en la totalidad de sus caracteristicas mas relevantes, el cuadro clinico de este sindrome.>

Aproximadamente el 75 % de los pacientes tienen el antecedente de infeccion respiratoria o
gastrointestinal en las 2 6 3 semanas previas al comienzo de los sintomas. Varios estudios
epidemioldgicos han asociado este sindrome con enfermedades por Campylobacter jejuni,
Cytomegalovirus, virus de Epstein-Barr, Micoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae y
por el virus de la inmunodeficiencia humana. Se han presentado casos que han debutado
con la enfermedad después de algunas vacunaciones.>>

El tipo de infeccién previa se ha relacionado con la variedad del SGB, por ejemplo, en
pacientes con antecedentes de infeccion por Campylobacter jejuni es mas probable que
desarrollen un SGB axonal y aquellos con infeccidn por virus de Epstein-Barr desarrollaran
una enfermedad mas leve, mientras que aquellos donde se demostrd sepsis por
Cytomegalovirus presentaran una recuperacion mas lenta.’

La incidencia anual es de 1-2 por 100 000 habitantes, con una aparicién algo mas frecuente
en mujeres. Se han descrito algunos casos familiares y el 3 % muestran recidiva de la
enfermedad.>®
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El diagnostico es clinico, se realiza mediante un interrogatorio y examen fisico adecuados.
En la evolucion del SGB se observan 3 periodos bien definidos: uno de progresién de los
sintomas que puede llegar desde 2 hasta 22 dias; un segundo periodo de estabilizacién; y
un tercero, reconocido como de recuperacién, que tiene una evolucién muy variable en el
tiempo, que puede ser desde 2 semanas hasta 2 afios. Los exdmenes de laboratorio
contribuyen a descartar otras entidades con cuadros clinicos similares. El diagndstico
muchas veces es dificil en los inicios de la enfermedad cuando los sintomas no son los
tipicos y pueden realizarse falsos diagndsticos de otras entidades similares. Los elementos
basicos del sindrome son mas apreciables en las primeras 2 semanas del comienzo de la
sintomatologia.>

En todos los pacientes ocurren alteraciones electrofisiolégicas que demuestran la
desmielinizacidn observada, especialmente si se realizan estudios seriados. La alteracion
comun es en la conducciéon motora, donde se observa un bloqueo de la conduccién
proximal, bloqueo proximal asociado con lesién distal o con enlentecimiento asociado.” El
diagndstico electrofisioldgico sirve para confirmar el diagndstico en aquellos casos con
cuadros atipicos y para clasificarlos en alguna variante del SGB como la neuropatia aguda
motor axonal (AMAN), la polineuropatia aguda inflamatoria desmielinizante (AIDP) y el
sindrome de Miller-Fisher (SMF). Segun un estudio realizado en Cuba, el patron es diferente
en todas las variantes.®

Inicialmente, la enfermedad era atribuible solamente a una causa infecciosa previa, pero
actualmente se conoce que es una enfermedad autoinmune. Se ha comunicado que existe
similitud molecular entre algunas estructuras del agente infeccioso y epitopes de los nervios
periféricos; la respuesta inmune contra la infeccién inicial es mediada fundamentalmente
por anticuerpos. Esta respuesta esta dirigida contra el tejido nervioso del individuo. El sitio
donde causan dafio son los ganglidsidos, complejo de glucoesfingolipidos que estan
presentes en grandes cantidades en el tejido nervioso humano, especialmente en los nodos
de Ranvier, lo que origina en los nervios periféricos la pérdida de mielina y
consecuentemente, el bloqueo en la conduccion nerviosa. En los estudios
anatomopatoldgicos se ha demostrado la presencia de depdsitos de anticuerpos,
complemento y de células mononucleares en los nervios periféricos y las raices nerviosas.>™

El espectro de anticuerpos que se encuentran en el SGB ha sido objetivo de diversos
estudios, son caracteristicos de cada variante de SGB, pero no especificos de este
sindrome; existen otras enfermedades donde también se pueden encontrar estos
anticuerpos antiganglidsidos. En el SMF se encuentran anticuerpos: GD3, GT1a, GQ1lb; en el
AMAN: GM1, GM1b, GD1a, GALNAc-GD1a y en el AIDP no son conocidos.> En modelos de
ratones se demostro que los anticuerpos antigangliésidos son altamente toxicos para los
nervios periféricos, producen la liberacién exagerada de acetilcolina con la subsecuente
deplecién de este neurotransmisor en las terminales nerviosas y bloqueo final de la
transmision nerviosa, donde las células de Schwann son destruidas. Se afectan también los
canales de calcio. Todos estos defectos son secundarios a la activacion del complemento y
la formacidon de complejos de ataque a la membrana.’

La evaluaciéon del LCR debe realizarse para descartar otras enfermedades similares en la
sintomatologia y debe ser antes de comenzar con el tratamiento inmunomodulador. En este
estudio se encontré aumento de la produccién de proteinas, con un recuento celular normal
y concentraciones de IgG e IgA significativamente elevadas.?

En la actualidad, el tratamiento de estos pacientes tiene 2 vertientes: la primera, dada por
las medidas encaminadas a conservar la vida del paciente, sobre todo el soporte ventilatorio
gue se concreta con el ingreso en servicios de cuidados intensivos, lo que permite mejorias
ostensibles en el prondstico de la enfermedad en relacién a la vida del paciente. La segunda
vertiente comprende aquellas medidas encaminadas a regular o modular la respuesta
inmunoldgica alterada observada en los pacientes, entre los que se encuentran: la
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plasmaféresis, la gammaglobulina intravenosa y los anticuerpos monoclonales. Por lo
general, la plasmaféresis y el tratamiento con altas dosis de gammaglobulinas son las
terapias de eleccién pues ambos son igualmente eficaces.>>

Como se observa en el caso descrito, la paciente fue ingresada inmediatamente en una
unidad de cuidados intensivos con una vigilancia estrecha de todos sus parametros vitales.
No requirié soporte ventilatorio por no presentar deterioro clinico en el sistema respiratorio.
Fue tratada con altas dosis de prednisolona como tratamiento inmunosupresor, no requirié
otras modalidades de tratamiento descritas debido a que la evolucién clinica fue
satisfactoria después de comenzar con la terapéutica impuesta.

La PTI es igualmente una enfermedad autoinmune, la incidencia en nifios es de 4,0- 5,3 por
100 000 habitantes /afio, predomina la forma aguda de la enfermedad y en el 50 % de los
casos es precedida por infecciones virales estacionales.’ La incidencia en los adultos es de
5,8-6,6 por 100 000 habitantes/afio, seglin diferentes series,’ y por lo general no se
detectan cuadros infecciosos previos. El diagndstico se realiza por exclusién de otras causas
de trombocitopenia. Muchos pacientes han sido diagnosticados por una PTI y
evolutivamente han aparecido otras manifestaciones clinicas-humorales compatibles con
otras enfermedades autoinmunes. En algunos casos se observa la trombocitopenia como
primer sintoma de una enfermedad del colageno, especificamente un lupus eritematoso
sistémico, y en otros casos se observa la asociacion con anemia hemolitica autoinmune, a lo
que se le denomina sindrome de Evans-Fisher.'°

La enfermedad suele tener un curso autolimitado en los pacientes pediatricos, donde se
observan las remisiones espontaneas en mas del 80 % de los casos, y en los adultos,
predomina un curso crénico que requiere la utilizacion de diferentes esquemas terapéuticos,
como se observa en la paciente que presentamos.

En esta entidad, al igual que en el SGB, existe una pérdida de la tolerancia inmune contra
los antigenos propios. Es reconocido que el mecanismo que desencadena todo el proceso
patoldgico en la PTI es heterogéneo y requiere la interaccidon de diferentes células:
plaquetas, células presentadoras de antigenos, linfocitos T y linfocitos B. Los epitopes
antigénicos mas comunmente identificados estan en las glicoproteinas plaquetarias
GPIIb/IIIa and GPIb/IX y la GP Ia/ IIa.!!! Se evidencia, ademas, fagocitosis mediada por
macréfagos de plaquetas opsonizadas por los autoanticuerpos.

Hasta hace algun tiempo se pensaba que la megacariopoyesis estaba intacta en la PTI;
actualmente se ha demostrado en estudios de cultivos celulares que la produccion
plaguetaria estad disminuida, especificamente se ha observado que los anticuerpos contra la
GPI interfieren en la proliferacién megacariocitica.'°

Los tratamientos mas utilizados tienen como objetivo disminuir la respuesta inmune
alterada, eliminar el sitio de destruccion de las plaquetas opsonizadas y aumentar la
produccion de plaquetas. Los mas utilizados son los esteroides, inmunosupresores,

gammaglobulinas por via intravenosa y la extirpacién del bazo o esplenectomia.!®*?

En esta paciente se obtuvo recuperacion del recuento plaquetario y desaparicion de los
sintomas clinicos con el uso de dosis habituales de prednisona y danazol, por lo que no ha
requerido la utilizacidn de otros esquemas terapéuticos.

El SGB ha sido presentado en pocos casos en asociacion con otras enfermedades
autoinmunes. Sin embargo, la PTI es vista con relativa frecuencia, fundamentalmente en
pacientes adultos, como manifestacion inicial de una enfermedad del colageno, como
referimos anteriormente. En estos casos se les reconoce como PTI secundaria.'?
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Se ha descrito la asociacién del SGB y la PTI con diversas formas de presentacion por
diferentes grupos de trabajo. Se comunicé una paciente adulta de 50 anos que luego de 2
ciclos de tratamiento esteroideo comenzé con una paralisis facial bilateral, paraplejia
arrefléxica sin toma sensorial.'* Fue descrita una adolescente de 17 afios con antecedentes
de infeccidn respiratoria que debut6é con ambas entidades a la vez, con resolucion de estas
luego de la instauracién de terapia con gammaglobulina endovenosa y prednisona.'® Se
presentd a una paciente de 75 afios que 2 semanas después de un proceso respiratorio tipo
influenza, desarrolldé una cuadriparesia progresiva, paralisis de los pares craneales séptimo
y noveno.

Una triple concurrencia fue observada en una paciente de 21 afios con diagndstico de
tiroiditis de Hashimoto que llevaba tratamiento con hormonas tiroideas. En el curso de su
evolucidon, comenzd con manifestaciones neuroldgicas sugestivas de un SGB y
manifestaciones hemorragicas que fueron interpretadas como una PTI, basado en el cuadro
clinico y los estudios complementarios. Estas 2 entidades aparecieron con posterioridad a un
cuadro respiratorio. Fue tratada con esteroides, gammaglobulina endovenosa,
gammaglobulina anti-D y rituximab, sin aumento del recuento plaquetario, por lo que se
requirié la esplenectomia para estabilizar las cifras de plaquetas por encima de 50 x 10°/L.
Las maniggstaciones neuroldgicas evolucionaron satisfactoriamente hasta recuperarse a los
3 meses.

La PTI y la GBS son enfermedades autoinmunes, donde la conjuncion de posibles
mecanismos ambientales, genéticos o ambos, pudieran influir en sus manifestaciones
clinicas y en su evolucién.

Con la presentacién de este caso se demuestra otra evidencia de esta asociaciéon poco
frecuente.
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