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RESUMEN  

La aplasia medular es una enfermedad hematológica caracterizada por citopenia 
periférica y una marcada hipocelularidad medular. Esta es una rara complicación de 
infecciones como la fiebre hemorrágica del dengue. Se presentan 2 pacientes en edad 
pediátrica que fueron atendidas en el servicio de Pediatría del Instituto de 
Hematología e Inmunología con el diagnóstico de aplasia medular en el transcurso de 
una infección por dengue (IgM+). Ambos casos tuvieron diagnóstico histológico de 
aplasia medular muy grave con una evolución tórpida.  
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ABSTRACT  

Aplastic anemia is a blood disorder characterized by peripheral cytopenia and marked 
marrow hypocellularity. This is a rare complication of infections, such as dengue 
hemorrhagic fever. Two pediatric patients were referred to our center with the 
diagnosis of aplastic anemia in the course of infection by dengue (IgM +), both with 
severe pancytopenia.  
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INTRODUCCIÓN  

La aplasia medular (AM) es una enfermedad hematológica caracterizada por citopenia 
periférica y marcada hipocelularidad medular sin evidencias de infiltración o 
mielodisplasia. 1  

La incidencia es de 2 a 6 casos por millón de personas. La edad más frecuente de 
comienzo es entre los 20 y 25 años, sin diferencias en cuanto al sexo.2  

Según la etiología puede ser congénita ó adquirida, esta última es la más frecuente. 
El 70-80 % de las adquiridas son idiopáticas y el resto son secundarias al daño de la 
médula ósea producido por agentes físicos, químicos o infecciosos. 2-3  

Los virus de diferentes familias taxonómicas se han implicado en los síndromes de 
insuficiencia de la médula ósea y parecen causar mielosupresión por desregulación del 
sistema inmune. Entre los virus descritos se encuentra el parvovirus B19, el virus de 
Epstein Barr, el citomegalovirus, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el virus 
de la hepatitis C y el virus del dengue.4  

En esta ocasión se informa de la experiencia clínica en dos pacientes adolescentes 
que fueron remitidas al Instituto de Hematología e Inmunología (IHI)  por 
antecedentes de una infección confirmada por el virus del dengue (IgM dengue 
positivo) y la aparición concomitante de una pancitopenia en sangre periférica.  

  

PRESENTACIÓN DE CASOS  

Caso 1  

Adolescente de 15 años de edad con antecedentes de salud que tras un episodio febril 
con petequias en piel se le diagnosticó una infección por el virus del dengue con 
prueba de IgM dengue positivo.  A los 7 días de evolución apareció en sangre 
periférica una pancitopenia por lo que fue remitido al IHI para completar estudios. 
Ingresó con fiebre de difícil manejo, sangramiento vaginal, petequias y equimosis 
diseminadas. En el hemograma se encontró: hemoglobina de 66 g/dL, plaquetas en 6 
x109 /L, conteo global de leucocitos en 1.5 x 10 9 /L y conteo global de neutrófilos en 
10 x 109/L; La lámina periférica mostró hipocromía, normocitosis y la presencia de 
gránulos tóxicos, sin otras alteraciones.  

En el medulograma se evidenció una médula ósea hipocelular con depresión de los 
tres sistemas, sin elementos de infiltración tumoral. La biopsia de médula ósea 
confirmó el diagnóstico de una aplasia medular con menos del 10 % de celularidad. 
Además, se le realizaron estudios genéticos (rupturas cromosómicas espontáneas) 
para descartar diagnóstico de anemia de Fanconi los cuales fueron negativos.   

Evolutivamente apareció una amigdalitis úlcero-necrótica acompañada de 
manifestaciones respiratorias bajas con persistencia de la fiebre y empeoramiento del 
estado general. Se le realizó una radiografía de tórax donde se corroboró la presencia 
de una neumopatía inflamatoria bilateral. Se impuso tratamiento con múltiples 
antibióticos, inmunomoduladores pero el cuadro progresó a un shock séptico con 
disfunción múltiple de órganos que provocó la muerte de la paciente.  
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Caso 2  

Adolescente de 17 años de edad que comenzó con fiebre, mialgias y sangramiento 
dental sin alteraciones en el hemograma. Se le diagnosticó una infección por el virus 
del dengue, IgM positivo. Sin embargo, la paciente continuó con manifestaciones 
hemorrágicas en piel y mucosas y, un absceso molar. Se le repitieron los estudios a 
los 7 días y se encontró la presencia de una pancitopenia en sangre periférica por lo 
que se trasladó al IHI.  

Al ingreso se encontró en el examen físico palidez cutánea mucosa, sangramiento 
gingival y vaginal, así como petequias y equimosis diseminadas.   

En el hemograma se constató hemoglobina de 85 g/dL, conteo de plaquetas 2 x 
109/L, conteo de leucocitos en 1 x 109/L y conteo global de neutrofilos en 8 x109/L; 
sin presencia de células inmaduras en la lámina periférica. Se le realizó un 
medulograma de urgencia sin presencia de material medular para evaluar celularidad, 
pero sin elementos de infiltración tumoral. La biopsia de médula confirmó el 
diagnóstico de aplasia medular muy severa. Los estudios genéticos para la anemia de 
Fanconi fueron negativos por lo que se concluyó como una aplasia medular adquirida 
secundaria a la infección viral por dengue.       

Se le puso un primer ciclo con gammaglobulina anti-timocítica pero tuvo una reacción 
anafiláctica a la tercera dosis completa. Continúo con requerimientos transfusionales 
de glóbulos y plaquetas, con episodios de infecciones. Llevó tratamiento con trióxido 
de arsénico y gammaglobulina de conejo sin respuesta hematológica.  

   

DISCUSIÓN  

El dengue es una enfermedad febril aguda, producida por un virus ARN de cadena 
simple, de la familia Flaviviridae, de los que se conocen 4 serotipos, DEN 1, DEN 2, 
DEN 3 y DEN 4, transmitido por el mosquito del género Aedes, fundamentalmente el 
A. aegypty. 4-5  

Tiene diversas formas de expresión clínica que van desde una fiebre indiferenciada a 
una forma sintomática clásica caracterizada por fiebre, cefalea, malestar general, 
dolores osteomioarticulares, con o sin exantema, leucopenia y algún tipo de 
sangrado; hasta formas graves que cursan con choque hipovolémico por 
extravasación de plasma, trombocitopenia moderada o intensa, hemorragias en el 
aparato digestivo y otras localizaciones.6  

Existen reportes de los posibles mecanismos fisiopatológicos que explican la 
insuficiencia medular en el dengue4, 7.  

La hematopoyesis es afectada tempranamente, con expresión de trombocitopenia y 
neutropenia en sangre periférica8. La trombocitopenia puede ser inducida por varios 
mecanismos de la fiebre por dengue: infección directa del virus a los megacariocitos y 
a las plaquetas, mielodepresión de tipo humoral y la depuración de plaquetas 
condicionada por anticuerpos contra las glicoproteínas de la membrana celular. Los  
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anticuerpos generados por los antígenos proteicos virales (NS-1) originan una 
reacción cruzada con antígenos plaquetarios, aumento de la adhesión plaquetaria a 
los endotelios vasculares infectados e inflamados (que forman microtrombos) con el 
consecuente consumo de plaquetas 9-10.  

En el estudio de la médula ósea (in vivo e in vitro) se observa una disminución de 
todas las líneas celulares pero principalmente la megacariocítica y la mieloide11. Al 
cuarto día de la fiebre puede existir una disminución de la producción de las tres 
líneas celulares en la médula ósea con infiltración linfocitaria y al duodécimo día una 
depresión de la eritropoyesis con disminución de los proeritroblastos y los 
normoblastos y, posterior recuperación hematológica. 12  

En cultivos de médula ósea los anticuerpos actúan principalmente en la línea 
eritropoyética. El origen de la rápida disminución de las células y sus progenitores aún 
no está bien definido. Se plantea un mecanismo de citotoxicidad directa sobre la 
célula o la destrucción de estas por la acción autoimnune a nivel de la médula del 
hospedero. Además existe liberación de citoquinas como el interferón gamma, por la 
activación de las células T o los monocitos infectados, que favorecen la 
mielodrepresión a nivel medular13-14.  

En los dos casos presentados no se recogieron antecedentes antes de la infección por 
dengue de alteraciones hematológicas, por lo que se concluyeron con el diagnóstico 
de aplasia medular adquirida secundaria a la infección por el virus del dengue. 
Además la evolución en ambos casos fue tórpida. La primera paciente falleció por 
complicaciones infecciosas y hemorrágicas antes de comenzar tratamiento específico 
para la aplasia medular. La segunda no ha tenido respuesta a ninguno de los 
tratamientos impuestos, con persistencia de los requerimientos transfusionales por 
anemia sintomática y sangramientos activos en piel y mucosas. Pese a que la 
literatura plantea una respuesta inicial favorable con los esteroides no fue así en los 
casos presentados15-17.  

La infección por dengue debe considerarse causa predisponente de aplasia medular y 
el conocimiento de su comportamiento clínico-hematológico resulta de vital 
importancia para identificar posibles complicaciones. Sobre todo ahora que la 
Organización Mundial de la Salud considera al dengue como el mayor problema de 
salud pública a nivel internacional, por la expansión geográfica del virus y el vector, el 
incremento de la frecuencia de epidemias, la circulación de múltiples serotipos y la 
emergencia del dengue hemorrágico en nuevas área4,18.  
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