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inmune asociada al dengue hemorragico: informe de tres casos

Carlos S Ron-Guerrero," E Barrera-Chairez,2 AL Ron-Magana,® JE Razon-Gutiérrez*

RESUMEN

Se describen los casos de tres pacientes con trombocitopenia
persistente luego de haber padecido dengue hemorragico de evo-
lucion aguda, cronica, respondedora y resistente a los esteroides.
Estos casos sucedieron durante la epidemia de dengue de 2009 en
Nayarit, México. Los tres pacientes tuvieron caracteristicas simila-
res a las de quienes sufren purpura trombocitopénica idiopatica.
La clinica y los resultados de laboratorio fueron diferentes entre
ellos; igual sucedio en lo referente a la respuesta al tratamiento.
Se concluye que la infeccion por dengue debe considerarse
causa de purpura trombocitopénica idiopatica y conceptualizarse
como un sindrome trombocitopénico y no como una enfermedad
independiente.

Palabras claves: purpura trombocitopénica idiopatica, dengue
hemorragico.

a purpura trombocitopénica idiopatica o inmunita-
ria es una enfermedad que se diagnostica después
de haber excluido todas las causas demostrables:
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ABSTRACT

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is diagnosed by ex-
clusion, still appear illnesses associated with ITP, the latter were
infected with hepatitis C virus and Helicobacter pylori. The objective
is describe three patients with persistent thrombocytopenia after
suffering with dengue hemorrhagic fiber with presentations clinical
diversity including acute, chronic, responder and refractory to ste-
roid. We describe three patients with persistent thrombocytopenia,
had dengue hemorrhagic fiber on dengue epidemic in 2009 in Na-
yarit, Mexico. The three reported cases had similar characteristics
to patients with ITP. With laboratory and clinical diversity among
them, all were adults, two women and one man, one had complete
remission with steroids, one only refers to the administration of ste-
roids and the other is refractory to steroids. Dengue virus infection
should be considered as a cause of PTI. This should be concep-
tualized as a syndrome thrombocytopenic and not as a separate
disease. Might not be appropriate to the classification of primary
and secondary ITP, simply place it as a cause thrombocytopenic
syndrome to be identified.
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medicamentos, infecciones, inmunitarias y neoplasias. Las
causas mas recientes incluyen a las infecciones por virus
hepatotropicos y por la bacteria Helicobacter pylori. Se
denomina aguda cuando la enfermedad desaparece antes
de seis meses, sobre todo en nifios, casi siempre es viral y
de alivio espontaneo en 80% de los casos; en los adultos
suele tornarse cronica y las estrategias terapéuticas son
variadas y no pocas veces resistentes.

En Brasil, Luiz José¢ de Souza y colaboradores reporta-
ron el caso de una mujer con trombocitopenia persistente
después de una infeccion por el virus del dengue con
respuestas parciales al tratamiento con esteroides.!

En México (1997), Rodriguez Angulo y colaboradores
reportaron a un paciente con purpura trombocitopénica
idiopatica crdnica y posterior infeccion por dengue con
hemorragias, pero buena respuesta a los esteroides.>

Existen muchos reportes de los posibles mecanismos
fisiopatoldogicos que explican la trombocitopenia en el
dengue. Los virus de éste pueden causar trombocitopenia
por infeccion directa a los megacariocitos y plaquetas
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o por la formacion de anticuerpos contra las plaquetas
generados por una reaccion cruzada con los antigenos
virales y plaquetarios.

Se reportan tres casos de trombocitopenia persistente
en pacientes que padecieron dengue hemorragico duran-
te el brote epidémico de 2009 en Nayarit, México, y se
discuten los posibles mecanismos fisiopatologicos de la
trombocitopenia provocada por el virus del dengue.

Caso 1

Paciente femenina de 46 afos de edad, comerciante, madre
soltera, residente de Tepic, Nayarit. Su madre padecia
diabetes mellitus y artritis reumatoide. La paciente sufre
de migrafia, es alérgica a la penicilina y al acido acetil
salicilico.

El 31 de agosto de 2009 inicid con fiebre de 40°C, dolor
retro-ocular, mialgias, artralgias, conjuntivas hiperémicas
y exantema en miembros pélvicos. Luego tuvo nauseas,
vomitos y el exantema se extendid a los miembros tora-
cicos y la cara. La prueba del tornique fue positiva. Dos
dias previos a su ingreso la hemoglobina se report6 en 14
g/dL, hematdcrito 43%, plaquetas 5,000/mm?, leucocitos
3,100/mm?, proteinas en orina 30 mg y eritrocituria 12
por campo.

Ingreso6 al Hospital General de Tepic el 5 de septiem-
bre de 2009, con temperatura de 37°C, tension arterial de
110/70 mmHg, frecuencia cardiaca y pulso de 72 pm y
frecuencia respiratoria de 18 por minuto, fondo de ojos
sin alteraciones, hiperemia conjuntival, eritema facial,
campos pulmonares y area cardiaca sin alteraciones,
sin adenomegalias ni visceromegalias, exantema en las
extremidades.

Un estudio de laboratorio reportd: 21,000 plaquetas por
mm?. Un dia después las plaquetas ascendieron a 29,000
por mm?, 2,000 leucocitos por mm?, albiumina 2.90 mg/dL,
TGO de 193, TGP de 134 UI/L. Tres dias mas tarde las pla-
quetas descendieron a 2,000/mm?, leucocitos 2,500/mm?
sin evidencia de sangrados.

El dia 9 de septiembre se la encontrd con signos vitales
normales, sin evidencia de sangrados, con 6,000 plaquetas
por mm?® y 3,000 leucocitos por mm?. Le transfundieron seis
concentrados plaquetarios. Al dia siguiente, la cuenta de
plaquetas fue de 16,000/mm?® y los leucocitos de 3,600/mm?®.

El 11 de septiembre las plaquetas aumentaron a 25,000/
mm? y los leucocitos se normalizaron a 4,400/mm?®. El vo-
lumen plaquetario medio fue de 14.0 fl (7.4 a 11). A partir

del dia 8 de septiembre la paciente se tratd con solucio-
nes cristaloides y paracetamol; solo se quejo de cefalea
frontal, casi persistente, sin evidencia de sangrados por
ninguna via. Asi evolucion6 hasta el dia del egreso, con
estudios de laboratorio realizados cada dia. Las plaquetas
fueron aumentando cada dia hasta el 16 de septiembre,
cuando el recuento fue de 38,000/mm? y los leucocitos
continuaron normales. Dos dias después, las plaquetas
disminuyeron a 26,000/mm?>.

Se le realiz6 aspirado de médula 6sea y el reporte fue
de hiperplasia de la serie megacariocitica, en diferentes
estadios de maduracion, con plaquetas insuficientes para
mantener las concentraciones minimas de hemostasia y
eosinofilia reactiva. La determinacion de anticuerpos
antinucleares resultd negativa pero positiva la de an-
ticuerpos antiplaquetarios (antiplaquetas autélogas). A
partir de entonces se inici6 la aplicacién de un gramo
de metilprednisolona cada 24 horas durante tres dias.
Se dio de alta del hospital con 125,000/mm? plaquetas,
16,300/mm? leucocitos y con la indicacion de 50 mg al
dia de prednisona.

Con el propdsito de indagar cudles eran sus concen-
traciones previas de plaquetas previas a la enfermedad la
paciente mostro los resultados de una citometria hematica
con fecha 5 de marzo de 2007, en donde la hemoglobina
era de 13.1 g/dL, hematocrito 39.3%, plaquetas 289,000/
mm? y leucocitos de 7,400/mm°.

El 3 de noviembre de 2009 acudi6 a consulta al servicio
de Hematologia con un reporte de plaquetas de 22,000/
mm?, por ese motivo se le inicié la disminucion de la
prednisona y se le indic6 dexametasona a dosis de 40
mg al dia durante cuatro dias, con cita en dos semanas.
Acudid a consulta el 18 de noviembre con un recuento de
plaquetas de 60,000/mm? y se le continué el tratamiento
con el mismo esquema: dexametasona 40 mg al dia durante
cuatro dias cada mes. Dos semanas después el reporte de
plaquetas fue de 123,000/mm®. Se dejé sin tratamiento
y el 18 de enero 2010 tuvo un recuento de plaquetas de
83,000/mm?. Continu6 sin tratamiento y el 24 de febrero
de 2010 las plaquetas fueron de 129,000/mm?.

Caso 2

Paciente femenina de 61 afios de edad, residente de Tepic,
Nayarit, casada, dedicada a las labores del hogar, con
salpingoclasia a los 31 afios, histerectomia a los 46 afios
por cancer cervicouterino; padecia migrafia desde hacia
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20 afios, sin tratamiento, hipertensa desde hace siete afios,
controlada con alfametildopa, y ansiedad desde hace un
aflo, controlada con diazepan.

El 15 de agosto de 2009 inicid con artralgias, cefalea
frontal intensa, alzas térmicas sin cuantificar, dolor de
ojos; por lo anterior acudié con un médico que le indicéd
una citometria hematica en la que se reportd trombocito-
penia. Se envi6 al Hospital Civil de Tepic para continuar
su atencion y tratamiento.

A suingreso el 27 de agosto de 2009, la paciente tuvo
tension arterial de 120/80 mmHg, frecuencia cardiaca
y pulso de 80 por minuto, frecuencia respiratoria de 22
por minuto y temperatura de 37°C, coloracion de piel
y tegumentos normales, fondo de ojos normales, no
se palparon adenomegalias, area cardiopulmonar sin
alteraciones, abdomen normal y extremidades sin anor-
malidades. Se tom6 muestra para serologia de dengue
con resultado positivo para IgM e IgG. Se le realizaron
estudios de laboratorio reportandose en la citometria
hematica, hemoglobina de 13.5 g/dL, hematodcrito de
44.5%, plaquetas 52,000/mm?, leucocitos 4,240/mm?,
un dia después las plaquetas fueron de 59,300/mm?,
leucocitos de 4,400/mm?, TGO de 118 y TGP 95 UI/L.
albumina 3.6 g/dL. EI 29 de agosto s6lo refirié ndusea
sin algn otro malestar. La citometria hematica reportd
96,000/mm?3 plaquetas, leucocitos de 4 000/mm?, y uria-
nalisis normal. La paciente fue dada de alta del hospital
con paracetamol en caso de molestias.

El 25 de septiembre 2009 la paciente fue enviada
al servicio de Hematologia debido a plaquetopenia de
34,000/mm3, VPM 10.6 fl (valores de referencia 6 a 10
fl), leucocitos de 6 800/mm?, hemoglobina 11.7 g/dL y
hematocrito 34.9%.

El aspirado de médula o6sea del 26 de septiembre de
2009 reportd disminucion de la serie megacariocitica con
maduracion en megacarioblastos y muy pocos megacario-
citos. La muestra para anticuerpos plaquetarios se reportd
negativa. Se trato con 50 mg de prednisona al dia y se cito
a consulta en dos semanas.

El dia 7 de octubre de 2009 tuvo recuento de plaque-
tas de 168 000/mm?3, VPM 8.96 fl, leucocitos 17,700/
mm?®, hemoglobina 12.6 g/dL y hematdcrito 37%. Se
le indicd continuar con la misma dosis de prednisona
y se citd dos semanas después. Volvio a consulta con
un recuento de plaquetas de 204,000/mm? y cita en un
mes, sin tratamiento.

Caso 3

Paciente masculino de 27 afios de edad, obrero, casado,
residente de Tepic, Nayarit. Llego al servicio de Hema-
tologia el dia 3 de octubre de 2009 con 40,000 plaquetas
por mm?.

Antecedentes heredo-familiares: madre con diabetes
mellitus tipo 2 y padre con hipertension arterial esencial.
No fuma ni toma licor, niega enfermedades cronico-dege-
nerativas. Cuando naci6 tuvo una lesion por quemadura
en el pie derecho, por lo que perdid cuatro dedos, en esa
ocasion fue trasfundido.

El 15 de agosto de 2009 inicié con: cefalea, dolor
musculo-esquelético y fiebre alta; diagnéstico: resfriado
comun. Se tratd con penicilina benzatinica y naproxeno;
dos dias después tuvo melenas y hematemesis. Fue hospi-
talizado con diagndstico de dengue por serologia. Se trato
con soluciones cristaloides, paracetamol y omeprazol. El
23 de agosto de 2009 fue dado de alta del hospital con
un recuento de 52,000 plaquetas por mm?, VPM 10.9 fl
(normal 7.4 a 11), leucocitos 4 200/mm?, glucosa 119 mg/
dL, urea 38 mg/dL, creatinina de 0.8 mg/dL, albumina
de 3.7 g/dL, TGO 75 UI/L, TGP 87 UI/L, y tiempo de
protrombina de 11.5 segundos. Posteriormente, el dia 28
de agosto las plaquetas aumentaron a 105,000/mm?; sin
embargo, 20 dias después las plaquetas disminuyeron a
63,000/mm?* después tuvo ascensos y descensos hasta el
dia 3 de octubre de 2009.

Elreporte del aspirado de médula 6sea del 5 de octubre
2009 fue de hiperplasia de la serie megacariocitica en dife-
rentes estadios de maduracion, con trombocitos maduros,
insuficientes para mantener concentraciones minimas de
hemostasia y eosinofilia reactiva. Se tratd con 50 mg de
prednisona al dia; ademas se solicito la cuantificacion de
anticuerpos antiplaquetarios. Desde entonces los reportes
de plaquetas fueron de alrededor de 45,000 a 60,000 por
mm?. El reporte de plaquetas del 23 de marzo de 2010 fue
de 45,000/mm?. En la actualidad el paciente permanece
sin medicamentos.

DISCUSION

La purpura trombocitopénica idiopatica es una enfermedad
que se diagnostica por exclusion y que se clasifica como
aguda o cronica; la primera es mas frecuente en nifos,
precedida por una infeccion viral y es casi siempre de
alivio espontaneo; la segunda la padecen mas los adul-

88

Revista de Hematologia Volumen 14, nim. 2, abril-junio 2013



Trombocitopenia persistente parecida a purpura trombocitopénica idiopatica asociada con dengue hemorragico

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con trombocitopenia persistente posterior a la infeccion por dengue hemorragico

Pacientes 1 2 3
Género/edad Femenino/46 Femenino/61 Masculino/27
Nadir P/dia 2 000/8 52 000/12 n.d.
Nadir L/dia 2 000/6 4 240/12 n.d.
Recup Nadir P/dia 60 000/20 59 300/1 52 000/1
Recup Nadir L/dia 4 400/12 4 400/1 4 200/1
Dias con trombocitopenia 178 40 186
Anticuerpos antiplaquetarios Positivos Negativos Negativos
Aspirado de MO
Megacarioblastos Presentes Escasos Presentes
Megacariocitos Aumentados Escasos Aumentados
Respuesta a esteroides Buena Buena Mala
Condiciones comorbidas no HAS no
Medicamentos no alfametildopa no

tos, raramente secundaria a una infeccion viral, insidiosa
y con frecuencia resistente a casi todos los esquemas
terapéuticos.

En los ultimos afios se han encontrado asociaciones
con infecciones cronicas, como: hepatitis C y H. pylori.
Estas formas secundarias y otras, como la coexistencia con
procesos inmunitarios (anticuerpos antifosfolipidicos, an-
tinucleares, etc.), sugieren que los anticuerpos reaccionan
contra antigenos plaquetarios surgidos por diferentes me-
canismos. La ptrpura trombocitopénica idiopatica también
se clasifica como primaria o secundaria. En la primaria no
hay alguna enfermedad coexistente demostrable (origen
idiopatico), pero casi siempre un mecanismo inmunitario
es el comun denominador.

Lo hasta aqui expuesto invita a buscar un cambio en
el paradigma de la plrpura trombocitopénica idiopatica
en el que debe pensarse en la existencia de un mecanismo
que siempre induce la formacion de anticuerpos contra las
plaquetas, sélo que no siempre se demuestra.

La epidemiologia de la purpura trombocitopénica idio-
patica permanece pobremente entendida y demanda gran
atencion. La incidencia calculada es de 1.6 a 2.68 por cada
100,000 habitantes por afio y la prevalencia tiene un rango
de 9.5 a 23.6 por 100,000 personas. Hace poco, en un es-
tudio de revision de purpura trombocitopénica idiopatica
efectuado en adultos se reportd una incidencia cruda de
3.9 por 100 000 PYs (95% IC 3.6, 4.1), fue mayor en las
mujeres 4.5% por 100,000 PY's (95% IC 4.2, 4.9) que en los
hombres 3.2% por 100,000 PYs (95% IC 2.8, 3.5).% Cuando
se utilizan citdmetros automatizados la incidencia tiende a
ser mas alta, porque se identifican muchos pacientes asinto-
maticos con purpura trombocitopénica idiopatica insidiosa.

Es posible que en las regiones endémicas el dengue
tenga repercusiones en la incidencia y la prevalencia de
la parpura trombocitopénica idiopatica. Por desgracia,
en Nayarit no existen registros epidemioldgicos de pur-
pura trombocitopénica idiopatica. Esta es un sindrome
heterogéneo en la patogénesis de la trombocitopenia y
su presentacion clinica es diversa. De igual manera, los
casos reportados en este articulo muestran diferentes datos
clinicos y de laboratorio (estados comorbidos, edad, grados
de trombocitopenias, anticuerpos antiplaquetarios auto-
logos, diferentes formas cuantitativas y morfologicas de
los megacariocitos en médula dsea y diferentes respuestas
terapéuticas con los esteroides). El tnico dato comun fue
la asociacion con el virus del dengue.

Existen reportes de casos de purpura trombocitopénica
idiopatica asociados con virus, inmunodeficiencia adqui-
rida, varicela zoster, hepatitis C* y Epstein Barr.> Hace
poco, Luiz José de Souza y colaboradores reportaron un
caso de purpura trombocitopénica idiopatica cronica des-
pués de haber padecido infeccion por dengue.' Se trato de
una mujer de 47 afios de edad, con trombocitopenia, que
llegd a tener 11,500/mm?. No se le realizaron anticuerpos
antiplaquetarios y el hemograma mostré hiperplasia de la
serie megacariocitica, como en dos de los pacientes aqui
reportados y con respuesta parcial a los esteroides, como
en uno de los casos de este articulo.

La trombocitopenia pueden inducirla varios mecanismos
de la fiebre por dengue: infeccion directa del virus a los
megacariocitos y a las plaquetas, mielodepresion de tipo
humoral y la depuraciéon de plaquetas condicionada por
anticuerpos contra las glicoproteinas de la membrana celu-
lar. Los anticuerpos generados por los antigenos proteicos
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virales (NS-1) originan una reaccion cruzada con antigenos
plaquetarios,® aumento de la adhesion plaquetaria a los
endotelios vasculares infectados e inflamados (que forman
microtrombos) con el consecuente consumo de plaquetas.’

En 1993 se reporto el caso de una mujer de 15 afios
de edad con trombocitopenia persistente posterior a una
infeccion por dengue, presumiblemente por un proceso
inmunitario, porque reacciondé adecuadamente al trata-
miento con esteroides.®

En la prpura trombocitopénica idiopatica asociada con
la infeccion por H. pylori el mecanismo fisiopatoldgico
que induce a la trombocitopenia se debe, primero, a la
generacion y fijacion de anticuerpos contra H. pylori.
En ese proceso temprano las plaquetas activadas entran
en contacto con el receptor de la fraccion cristalizable
gamma IIA (FcglIA) y con antigenos de H. pylori, otras
proteinas de las plaquetas, como FvW y gpIB y también
interaccionan con H. pylori. En un proceso tardio, en la
segunda generacion de anticuerpos (de memoria), cuando
existe otro contacto de las plaquetas con H. pylori, los
anticuerpos atacan mediante una reaccion cruzada con los
antigenos plaquetarios.*

CONCLUSIONES

La purpura trombocitopénica idiopatica es un sindrome
concomitante en diversos padecimientos clinicamente
heterogéneos, cuyo comin denominador es un desajuste
inmunolégico. Es muy posible que las fracciones es-
timadas en cada enfermedad que inducen a la purpura
trombocitopénica idiopatica sean diferentes entre las
regiones del mundo, géneros y genotipos. Por ejemplo,
en Estados Unidos la incidencia de H. pylori se estima en
1%, mientras que en Italia y Japon es de 60%.*

Mientras no haya alguna enfermedad subyacente a la
trombocitopenia inmunitaria (primaria) el diagnostico sera
por exclusion. En la experiencia de varios autores la purpura
trombocitopénica idiopatica primaria se estima en 80%,*
porcentaje muy alto en relacion con la ptrpura trombocito-
pénica idiopatica secundaria. Sin embargo, antes, las ultimas
dos enfermedades asociadas con la plirpura trombocitopéni-
caidiopatica (virus de la hepatitis C y H pylori) se incluian
como parte de las primarias. Esto invita a la reflexion de
que no existe purpura trombocitopénica idiopatica primaria,
solo que atin se desconoce la totalidad de afecciones que se
asocian con la trombocitopenia autoinmunitaria.

Ahora, con el reporte de nuevos casos de purpura
trombocitopénica idiopatica asociadas con virus del
dengue, se refuerza atn mas la hipdtesis expuesta. A esto
se agrega que la incidencia y prevalencia de las distintas
enfermedades que inducen trombocitopenia autoinmuni-
taria son distintas en cada una de las regiones del mundo.
Seria interesante identificar el porcentaje de pacientes con
trombocitopenia permanente posterior a fiebre por dengue.
Quizé haya una considerable cantidad de casos en regiones
endémicas, sobre todo asintomaticos, porque hasta ahora
solo se han reportado pacientes que sufrieron dengue con
trombocitopenias severas.

En los tres casos aqui reportados pudieron cuantificarse
las plaquetas antes de enfermar de dengue y se comprob6
que no padecian purpura trombocitopénica idiopatica
crénica asintomatica.

De los casos reportados en este articulo, dos llevaban
seis meses con trombocitopenia; el primero con varia-
ciones entre 80,000 y 130,000 plaquetas por mm?, sin
tratamiento. En el otro paciente las plaquetas eran menos
de 60,000/mm?, también sin tratamiento.
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