64

CASO CLINICO

ZURiga Carrasco, Ivén Renato*
Caro Lozano, Janett**

Rivera Rios, Luz Adriana***
Nicolds Ortiz, Rodolfo Erasmo****
Romero Rojas, Miriam*****
Rivera Herndndez, Angeles******

Primary autoimmune thrombocytopenia
after influenza vaccine

Trombocitopenia autoinmune primaria
posterior a vacuna de influenza

Fecha de aceptacién: enero 2018

Resumen

La purpura trombocitopénica idiopatica (pT) de tipo aguda puede ocurrir después de la vacunacion. Los casos de
PTI asociada con vacuna de influenza son poco frecuentes. En este estudio se describe el caso de una paciente de
42 anos de edad que dos dias después de la aplicacion de la vacuna contra la influenza presenta sangrado nasal,
vaginal y de mucosas. Mediante laboratorio se encontré plaguetopenia grave. Fue hospitalizada y tratada con
danazol, prednisona y gammaglobulina humana intravenosa. La paciente se recuperé satisfactoriamente.
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Abstract

Idiopathic thrombocytopenic purpura (iTp) of acute type may occur after vaccination. Cases of 1P associated with
influenza vaccine are rare. We describe the case of a 42-year-old female patient who presents nasal, vaginal and mu-
cous bleeding two days after she was vaccinated against influenza. Severe plaquetopenia was found by laboratory.
She was hospitalized and treated with danazol, prednisone and intravenous human gammaglobulin. The patient
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recovered satisfactorily.

Keywords: thrombocytopenia, autoimmune disease, influenza vaccine, adjuvant, event associated with vaccination.

Introduccion

En los Ultimos afos se han presentado informes de fené-
menos autoinmunes adversos después de la vacunacion, la
mayoria son de casos, asi como de estudios epidemiolégi-
cos que intentan resolver el enigma de la relacion entre la
vacunacioén y las enfermedades autoinmunes. Con respecto
a la vacunacién contra la influenza, se ha confirmado como
la causa del sindrome de Guillain-Barré. La asociacién entre
dicha vacuna y la trombocitopenia es muy poco frecuente.
La relacién entre la vacunaciéon y la autoinmunidad ha lle-
vado a un debate sobre si tales enfermedades podrian ser
producidas por las vacunas. El mecanismo mas probable
para desencadenar la autoinmunidad por parte de un agente
infeccioso es el mimetismo molecular. De acuerdo con esta
conjetura, los determinantes antigénicos de los microorga-
nismos son reconocidos por el sistema inmune del huésped
como similares a sus propios determinantes antigénicos,
causando asi que los anticuerpos y las células T destruyan
sus propios tejidos.’

La purpura trombocitopénica idiopatica (pT) de tipo aguda
puede ocurrir después de la vacunacion. Los anticuerpos
responsables de la separacion de los antigenos del virus
pueden tener una reaccién cruzada con los antigenos pre-
sentes de forma natural en las plaquetas. Los autoanticuer-
pos, predominantemente la igm y el antigeno de superficie
de las plaguetas, son detectados en la mayoria de los pa-
cientes con pTI. La desaparicién de los anticuerpos igm de la
circulacion puede explicar la naturaleza autolimitante de la
pTI de tipo aguda; las remisiones espontaneas ocurren en la
mayoria de los pacientes.?

En algunos casos el mecanismo de trombocitopenia
después de la infeccion por influenza puede implicar una
disminucién de la produccién de plaquetas en la médula
6sea, por el desarrollo de autoanticuerpos que reaccionan
de forma cruzada con dianas antigénicas presentes en las
plaguetas. Se desconoce el periodo de riesgo, si lo hay, para
el desarrollo de trombocitopenia después de la vacunacién
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contra la influenza. El lapso de riesgo para la trombocitope-
nia se ha estimado de seis a ocho semanas después de la
inmunizacién.®

La etiopatogenia de los trastornos autoinmunes induci-
dos por lavacuna contra lainfluenza y la respuesta autoinmune
provocada por el mecanismo pueden estimular la activacion
cruzada de células T o B autorreactivas.*

Los adyuvantes, que son compuestos incorporados
en las vacunas para potenciar la inmunogenicidad, se han
implicado en el sindrome autoinmune-inflamatorio inducido
por adyuvantes (saiia) (asia, por sus siglas en inglés). Aunque
la trombocitopenia también se puede observar en pacientes
con sala. Probablemente la pTi asociada a la vacuna es cau-
sada por una molécula que implica la activacién de células B
o T autorreactivas mediante péptidos en la vacuna que exhibe
similitud estructural con los antigenos encontrados en las pla-
quetas. La 1gG asociada a plaquetas elevadas puede ser un an-
ticuerpo producido por mimetismo molecular. Es posible que
algunos pacientes tengan anticuerpos anteriores a la vacuna
antiinfluenza, pueden tener una respuesta anamnésica previa
a un antigeno encontrado, otros quiza estén bajo inmunidad
primaria ya que no tuvieron exposicion previa al antigeno.®

La vacuna antiinfluenza es una preparacion de virus de
influenza Ay B, producida en huevos embrionados de gallina o
en cultivos celulares. Como consecuencia de las constantes
variaciones antigénicas de los virus, la Organizacién Mundial
de la Salud (oms) anualmente emite recomendaciones referen-
tes a las cepas que se incluirdn en la vacuna; dicho bioldgico
puede estar constituido por virus vivos atenuados o inactivos.
Actualmente se dispone en México de vacunas inactivas. En
su composicién puede contener timerosal, formaldehido,
sucrosa, neomicina o kanamicina y polisorbato 80.

De los eventos supuestamente atribuibles a la vacu-
nacion e inmunizacion (esavi), sobre la vacuna de influenza se
ha reportado lo siguiente:

« Comunes: dolor en el sitio de la inyeccién, enro-
jecimiento, sensibilidad o inflamacién, apariciéon de
un pequeno nddulo o induracién en el sitio de la in-
yeccion, febricula, escalofrios, malestar general, mial-
gias, artralgias, fatiga, cefalea, pérdida del apetito,
somnolencia, irritabilidad, mareos y transpiracion.

* Poco frecuentes: reaccion anafilactica, neuralgia,
parestesia, crisis convulsivas, trombocitopenia transito-
ria, linfadenopatia transitoria, sindrome 6culo-respirato-
rio, episodios de y exacerbacién del asma o episodios
de enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

* Raramente: vasculitis con afeccién renal transito-
ria, trastornos neurolégicos como: encefalomielitis,
neuritis, sindrome de Guillain-Barré, parélisis facial,
sindrome de Stevens-Johnson.58

Descripcion del caso

Presentamos el caso de una paciente de 42 afios, que ingresa
el dia 25 de octubre referida de otro hospital regional. En el
interrogatorio dijo que el jueves 19 de octubre se le aplicd
la vacuna de influenza en un Campana Integral para Cancer
de Mama; 15 minutos después de la aplicacién comenz6 a

TROMBOCITOPENIA AUTOINMUNE PRIMARIA POSTERIOR A VACUNA DE INFLUENZA

presentar dolor precordial, cefalea intensa y parestesia en el
brazo izquierdo (sitio donde se le administrd la vacuna). En la
noche del mismo dia comenzé con fiebre de 39 °C.

El viernes 20 de octubre contintia con fiebre, cefalea
intensa y astenia. El sabado 21 acude a su Unidad de Medi-
cina Familiar ya que presenta sangrado a nivel vaginal, nasal
y oral; el vaginal no corresponde con su periodo menstrual.
Se traslada al hospital regional de adscripciéon donde se le
administran concentrados plaquetarios, vitamina k y esteroi-
des. Aun asi persisten las hemorragias. Las cifras de la bio-
metria hematica revelan: plaquetas (Ptl) 4000, hemoglobina
(Hb) 12.3, hematocrito (Hto) 38.5 y leucocitos (Leu) 11400.

El domingo 22 se le diagnostica trombocitopenia en
estudio; se le administran 51 concentrados plaguetarios que
producen reaccion alérgica, la cual remite con la administra-
cion de esteroides. El lunes 23 y martes 24 se mantiene en
observacién. El miércoles 25 es referida al hospital regional
para manejo integral, se realiza cauterizacion nasal para de-
tener la epistaxis.

Egresa el 30 de octubre con diagndéstico de tromboci-
topenia autoinmune primaria.

Interrogatorio

La paciente es casada, ocupacién en el hogar, catdlica, su
mayor grado de estudios es secundaria, originaria de Zita-
cuaro, Michoacan, reside en Toluca. Tres gestas, tres paras,
sin ceséarea ni abortos, menarca a los 10 afos, ritmo 28 x 5,
Fum 18/10/17, papanicolau hace dos afios con resultado ne-
gativo, mastografia hace dos afios, oclusién tubaria bilateral
(otB) hace ocho anos.

Se preguntan antecedentes familiares de padeci-
mientos inmunohematolégicos, los cuales la paciente niega,
dice no haber viajado a estados o lugares endémicos de
vectores, menciona que no padece enfermedades crénicas y
que no consume medicamentos, niega toxicomanias, como
tampoco exposicidon a mielotdxicos. La vacuna contra la in-
fluenza se le aplicéd en 2012 y 2014, y en ninguno de los dos
caos presentd evento asociado a vacunacion.

Exploraciéon

La paciente se encontraba consciente, tranquila, cooperadora,
orientada en sus tres esferas, palidez de piel y tegumentos
(++), pupilas isocéricas normorefléxicas, movimientos ocu-
lares normales, cavidad oral mal hidratada, ruidos cardiacos
ritmicos de buen tono e intensidad, no se auscultan agrega-
dos, no soplos, murmullo vesicular presente, no estertores,
no sindrome pleuropulmonar, abdomen blando, peristalsis
audible, sin datos de irritacion peritoneal, extremidades su-
periores e inferiores integras, simétricas, sin datos de edema
0 hematomas.

Laboratorio
Frote en sangre periférica (25/10/17): serie roja: anisocitos;
normoblastos ortocromaticos 3%. Serie blanca: segmenta-
dos 85%, linfocitos 10%, monocitos 5%. No se observan
células inmaduras.

Aspirado de médula ésea (27/10/17). celularidad +++,
heterogénea, megacariocitos 8-10 por campo de caracteris-
ticas normales, algunos de ellos productores de plaquetas.
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En la inmersion: normoblastos 16%, linfocitos 6%, granuloci-

tos adultos 52%, granulocitos jovenes 24%, blastos 2%.
Otros estudios: bilirrubina total 0.80 mg/dl, bilirrubina

directa 0.50 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.30 mg/dl, asT 31 U/L,
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ALT B5 U/L, bHL 232 U/, 66T 119 u/L, Coombs directo negativo.
Pruebas de funcién tiroidea normales, Tp 16, TTPA 21, INR 1.220,
fibrindgeno 467 mg/dl, pcr 2,29 mg/dl. usc hepato-esplénico
sin alteraciones.

Biometria hematica

24/10/17 26/10/17

29/10/17 30/10/17

Hb 11.2, Hto 34%, leucos
9500, neutrdfilos 8400,
linfos 800, Ptl 2 mil

Hb 11.7, Hto 36.6%, leucos
9500, neutrdfilos 7600,
linfos 800, Ptl 6 mil

Hb 12.1, Hto 38.1, leucos
10.4, Ptl 69, eritros 4.18

Hb 11 g/dl, Hto 34.3 %,
leucos 7700, neutréfilos
6500, linfos 900, Ptl 151 mil

Quimica sanguinea

24/10/17

26/10/17

30/10/17

Glucosa 130 mg/dl, urea 36, creatinina
0.6 mg/dl, Na 141 mEg/L, K 3.6
mEa/L, Mg 2.4 mg/dl

Glucosa 109 mg/dl, urea 40, creatinina
0.6 mg/dl, Na 137 mEq/L, K 3.2
mEg/L, Cl 104 mEqg/L

Glucosa 91 mg/, creatinina 0.64 mg/
dl, urea 19, sodio 137 meg/l, K 3.3
meq/l, Cl 104 meqg/l, Mg 2.09mg/dI

La paciente recibié tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa 0.4 mg/kg, danazol 100 mg vo y prednisona 100 mg vo.

Discusion

Esta complicacién es rara, asi como idiopética. Al realizar la
busqueda bibliogréfica (Pubmed, Google, Medline) nos en-
contramos que no hay reportes en paises de Latinoamérica;
los casos informados se han presentado en paises como
Grecia, Israel y Japén, donde los casos tenian alguna enfer-
medad de base en tratamiento, lo cual pudo desencadenar
la trombocitopenia en estudio. En el caso que presentamos
podemos observar que no padece ninguna enfermedad
concomitante, y menos aun antecedentes heredo-familiares
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