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Resumen

La purpura trombocitopénica idiopdtica inmune es la enfermedad hemorrdgica mds frecuente en nifos. Entre las
trombocitopenias asociadas a pardsitos, sin embargo, la inducida por la malaria es prevalente. Se presenta el caso de un nifio
de tres afios de edad, procedente de una zona endémica de paludismo en Colombia, con una malaria por Plasmodium
falciparum cuyo tratamiento inicial fue desconocido, quien consulté por recaida de su cuadro clinico, el cual se caracterizé por
anemia, bajas parasitemias, persistencia de gametocitos, sangrado y reticulocitosis. Las manifestaciones de la enfermedad
fueron variadas, pero sobresalié la trombocitopenia profunda. Luego de diez dias de estancia hospitalaria se obtuvo una
mejoria notable, confirmada mediante la negativizacidn del hemopardsito y la normalizacién de los valores de hemoglobina y
de plaquetas.
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Abstract

Idiopathic immune thrombocytopenic purpura is the most frequent hemorrhagic disease in children. Among the
thrombocytopenias associated with parasites, however, that induced by malaria is prevalent. We present the case of a
three-year-old boy from an endemic area of malaria in Colombia, with Plasmodium falciparum malaria whose initial treatment
was unknown, who consulted for relapse of his clinical picture, which was characterized by anemia, low parasitemia, persistence
of gametocytes, bleeding and reticulocytosis. The manifestations of the disease were varied, but deep thrombocytopenia stood
out. After ten days of hospital stay, a marked improvement was obtained, confirmed by the negativization of the hemoparasite
and normalization of hemoglobin and platelet values.
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Introduccién

Ninguna parasitosis tisular ha tenido tanto impacto en los
humanos como la malaria, a pesar de los multiples métodos
utilizados para reducir su incidencia y mortalidad. Para el afo
2015, cincuenta y siete paises redujeron sus casos de paludismo
en un 75%; sin embargo, esta enfermedad sigue siendo un
problema universal, ya que el 40% de la poblacion mundial estd
expuesta a ella. Las purpuras trombocitopénicas se pueden
desarrollar dias o semanas después de un proceso infeccioso,
generalmente viral, o por exposicién a vacunas.

De las trombocitopenias asociadas a parasitos, la inducida por
malaria es la mas comun. La trombocitopenia en estos casos
puede ser secundaria a destruccion plaquetaria a partir de
anticuerpos IgG, a trastornos de la coagulacion, alteraciones de la
médula dsea, estrés oxidativo, fagocitosis y, eventualmente, al
papel que juegan las plaguetas como cofactores en la malaria
complicada '. Aqui la severidad de la trombocitopenia es inversa a
la relacion de los macréfagos estimulados por la infeccién,
fendmeno que en parte se debe al hiperesplenismo. La apariciéon
de lesiones purpuricas y hemorrdgicas, cuando se presentan,
suele ser subita. El sangrado intracraneano es raro, y conlleva una
mortalidad de 0,5%. Se considera que una trombocitopenia es
muy severa cuando se halla un recuento plaguetario por debajo
de 20.000 x mm?. Su curso durante la infeccién paludica suele ser
autolimitado, con resolucion total en mas del 80% de los casos
antes de los seis meses posteriores al episodio agudo.

Caso clinico

Paciente masculino de tres anos de edad, procedente del drea
rural del municipio de Tierralta, Coérdoba, Colombia, sin
antecedentes de importancia, con vacunas completas para su
edad, el cual consulté al primer nivel por un cuadro clinico de
cinco dias de evolucién consistente en fiebre alta y escalofrios. Ahf
se le realizd un examen de gota gruesa, el cual fue positivo para
Plasmodium falciparum, por lo que se le indicéd terapia
ambulatoria no especificada, presentando mejoria transitoria de
los sintomas.

Examen fisico

Quince dias después presentd nuevamente fiebre, astenia,
inapetencia, gingivorragia y petequias generalizadas, por lo que
fue remitido al Hospital San Jerénimo, de Monterfa. Ingresé al
hospital consciente, febril, con palidez mucocutanea, un soplo
mesosistolico  precordial de caracteristicas  funcionales,
hepatoesplenomegalia y equimosis diseminadas, de predominio
en miembros inferiores.
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Laboratorios

En los paraclinicos de ingreso se encontré6 hemoglobina
de 6.5 mg/dl. y un recuento plaquetario de 1.000 x mm?; la
gota gruesa informé trofozoitos de P. falciparum (475 x mm?)
y gametocitos. En la radiografia de térax se observd
congestion  parahiliar de predominio izquierdo, sin
infiltrados neumaonicos. Los azoados, las enzimas hepaticas,
las bilirrubinas y las pruebas de coagulacion fueron
normales.

Evolucion

Se le indicaron seis dosis de artemether-lumefantrine y se
le transfundieron glébulos rojos y plaquetas. Al segundo dia
de su estancia presenté deterioro transitorio del estado
general, con disminucion de la diuresis, llenado capilar lento,
gingivorragia, taquicardia y somnolencia. Se hizo entonces
reajuste de la terapia hidrica, se tomaron medidas de soporte
hemodindmico y se continuaron las transfusiones de
plaguetas. En vista de la severidad de la trombocitopenia, se
planted la posibilidad de purpura trombocitopénica inmune
postinfecciosa secundaria al paludismo, por lo que se
indicaron megadosis de metilprednisolona (30 mg x kg x dfa)
durante 3 dias.

Al sexto dia de su hospitalizacion presentd fiebre,
inapetencia y melenas. Se hizo hemograma de control y se
hall6 hemoglobina de 7 mg/dl, leucocitos de 18.000 mm?,
plaguetas de 3.780 x mm?, reticulocitos de 10,9% y VSG de
35 mm/ hora. En el hemoparasito persistian los gametocitos.
Por lo anterior, recibié una nueva transfusion de glébulos
rojos, una dosis de primaquina y se le comenzd omeprazol V.
Por su estado de inmunosupresion se inicid tratamiento
antibidtico empirico de amplio espectro, previa toma de
hemocultivos, cuyos resultados fueron negativos. Al valorar
el recuento de reticulocitos surgieron dos hipétesis: que la
hemdlisis haya sido secundaria a la recaida del paludismo, lo
cual parece poco probable dadas las bajas parasitemias, o
que se haya desarrollado un sindrome de Evans. El aspirado
de médula 6sea fue negativo.

Al décimo dia de estancia tenfa buen estado
hemodindmico y no presentaba anemia ni manifestaciones
sistémicas de la enfermedad. La cifra de plaquetas habia
ascendido a 139.000 x mm?y el hemoparasito era negativo.
Un mes después fue valorado por consulta externa,
hallandose asintomatico y con exdmenes de laboratorio
normales.
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Meocanismo importante se asocia a la trombocitopenia desencadenada por la malaria y la pasible
ralacién con la enfermedad grave'

Discusion

La trombocitopenia no es un criterio de gravedad para la
malaria, pero es una de las complicaciones mas frecuentes
tanto en infecciones por P falciparum como en las
producidas por P vivax. De hecho, los porcentajes
encontradas son similares con los dos tipos de pardsitos. En
diversas series el porcentaje de plaquetas por debajo de
150.000 x mm? oscila entre 24% y 94%. En este contexto, la
malaria es considerada una verdadera enfermedad infecciosa
hematoldgica, ya que afecta practicamente a casi todos los
componentes sanguineos.

Todavia no hay ningun informe, sin embargo, de algun
caso de malaria que haya fallecido exclusivamente por la
trombocitopenia. De otra parte, no existen evidencias solidas
de cdmo manejar a los pacientes con malaria vy
trombocitopenia, pero las transfusiones de plaquetas se
justifican solo cuando la cifra de aquéllas cae por debajo de
10.000 x mm?3. Poco se sabe del uso de corticoides en los
casos de malaria y trombocitopenia, puesto que en la
mayorfa de las circunstancias la trombocitopenia se recupera
con el tratamiento antimalarico .

Las caracteristicas clinicas de la malaria son variables. Su
diagndstico se sospecha en pacientes procedentes de zonas
endémicas, quienes consultan por fiebre, escalofrios, palidez,
visceromegalias y coluria. Las manifestaciones purpuricas, al
igual que los sangrados masivos, son raros como
manifestacion de un ataque tipico de malaria.
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Estos paréasitos, no obstante, tienden a afectar multiples
érganos y sistemas: higado, bazo, cerebro, tubo digestivo,
vesicula biliar, pdncreas, vasos sanguineos y placenta. Dentro
de los mecanismos propuestos para explicar la
trombocitopenia durante la infeccion maldrica, se ha
contemplado la posibilidad de que las plaquetas sean
deformadas o invadidas por el parésito, alterando su
estructura y su funcionalidad 2.

Para el caso de la malaria, la trombocitopenia se clasifica
como leve (100.000 a 150.000 plaquetas x mm?), moderada
(50.000 a 100.000 plaguetas x mm?®) y severa (< 50.000
plaguetas x mm?) 3. En un estudio realizado en Papua, Nueva
Guinea, hallaron un mayor riesgo de mortalidad entre
quienes portaban anemia < 5 g/dl. y trombocitopenia severa
(OR 13.76), que en aquéllos que tenian solo anemia (OR 4.93)
o solo trombocitopenia (OR 2.77). En la mayoria de estos
pacientes no se presentd sangrado derivado del descenso
plaquetario y la trombocitopenia no requirié tratamiento,
dado que la cifra de plaquetas retorné rapidamente a la
normalidad luego de la terapia antipaludica *.

Las causas de la trombocitopenia en el paludismo se
atribuyen a diversos factores. Uno de ellos, estudiado en
infecciones por P. vivax, es la fagocitosis. En efecto, después de
evaluar el perfil de citoquinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-alfa, IFN-y
e ll-17) en el suero de los pacientes, se encontrd que los niveles
de IFN-y, IL-6 e IL-10 estaban elevados en los pacientes
infectados comparados con aquéllos que no padecian la
enfermedad (voluntarios). Asimismo, se verificd una correlacion
positiva entre el indice de fagocitosis y el TNF-alfa °.

No se ha demostrado que la cifra de plaquetas se relacione
con el prondstico de la malaria ni que la trombocitopenia, que
es un marcador habitual del paludismo en la infancia,
constituya una sefal de alarma. Durante la exposicion a
Plasmodium falciparum, ocasional, intermitente o perenne, no
hay una relacion directa entre el valor de la trombocitopenia y
el riesgo de malaria cerebral o de muerte. Bajas parasitemias, en
cambio, pueden retrasar el diagnostico, posponiendo la
iniciacion del tratamiento en pacientes con malaria y
trombocitopenia, la cual podria atribuirse a Purpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI). Lo que sf parece estar claro
es que la activacion de la cascada de la coagulacion ocurre aun
en casos de malaria leve ¢, algo que pudo haber ocurrido con
nuestro paciente, el cual presentd sangrado digestivo en un
momento dado de su evolucion.
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En un estudio de Karnataka, India 7, se investigd la
proporcion y gravedad de la trombocitopenia en malaria por
P falciparum y P vivax, evaluando la asociacién de
trombocitopenia con complicaciones y mortalidad. En ese
trabajo concluyeron que la trombocitopenia fue similar en
pacientes con cualquiera de las dos formas del parésito, y
constataron que el recuento de plaquetas a la admision es
significativamente menor en aquéllos con hiperparasitemia e
insuficiencia renal aguda que en aquéllos que no padecian
complicaciones.

Plasmodium vivax cada vez se reconoce mas como un
agente causal de complicaciones y muerte por paludismo. Las
caracteristicas clinicas de la infeccion grave por P. vivax son
similares a las producidas por P. falciparum, pero existen
indicios de que el compromiso respiratorio (distress) en la
enfermedad por vivax es mas prominente, lo que sugiere una
especial predileccion (citoadherencia) de este parasito por el
endotelio de la microvasculatura pulmonar &.

La trombopoyetina (TPO) es un factor de crecimiento clave
para la produccion de plaquetas, que suele aumentar en
estados de deplecion plaquetaria. Los niveles séricos de TPO
se hallan méas elevados en la malaria grave, normalizandose en
un lapso de 14 a 21 dias posteriores a la terapia. Esto induce a
pensar que la biosintesis de la TPO y su regulacién en los
pacientes con malaria no se alteran. Es posible que la reaccién
inmune vinculada a la activacién del complemento en la
malaria agresiva por P. falciparum promueva el desarrollo de
anemia progresiva y la formaciéon de microtrombos, con el
consecuente consumo de plaquetas y su reducciéon en el
recuento periférico. Esta trombocitopenia, asi inducida, puede
estar implicada en la aparicion de fendmenos de coagulacion
intravascular diseminada °.

Conclusion

Un informe de caso de un nifo de 12 afos con malaria
complicada por P falciparum en Abha, Arabia Saudita, con
31.000 plaguetas x mm? al ingreso, da cuenta de la presencia en
el paciente, al cuarto dia de su estancia, de epistaxis,
gingivorragia y manchas equimaoticas en el tronco. Por esto
recibio seis transfusiones de plaguetas, y a pesar de ello continué
sangrando, con profundizacion de la trombocitopenia. No
presentd hemolisis y los estudios de coagulacion, al igual que la
médula ésea, fueron normales. Debido a la continuidad del
sangrado recibié glébulos rojos empacados y megadosis de
inmunoglobulina IV (30 gr) por dos dias.
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Al terminar la infusién de inmunoglobulina las plaquetas
habian comenzado a ascender hasta llegar a su completa
normalizacién. Al noveno mes de su salida del hospital, el
nifo no habia presentado recurrencia. Este fue el primer caso
descrito, en el lejano 1999, del beneficio potencial de la
inmunoglobulina en pacientes con malaria complicada y
trombocitopenia profunda ™.
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