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CASO CLINICO

Trombocitopenia inmune secundaria a COVID-19: reporte de
un caso

Immune thrombocytopenia secondary to COVID-19: a case report

Carlos Adrian Pérez-Martinez'*, Brandon Enrique Casados-Rodriguez’y Fernando Padilla-Santamaria?

Resumen

Introduccion: el virus del SARS-CoV-2, el cual surgid a fina-
les de 2019 en la provincia de Wuhan, China, ha mostrado
un espectro amplio de manifestaciones, algunas de las cua-
les comparte con algunos trastornos autoinmunes. La aso-
ciacion del SARS-CoV-2 con la trombocitopenia inmune (TIP)
es hasta ahora poco entendida, pues todavia no se conocen
los mecanismos que expliquen la compleja relacion entre
estos dos estados protrombdticos.

Caso clinico: se presenta el caso de una mujer de 66 afos,
sin antecedentes cronicos, que acudio al Servicio de Urgencias
por sintomatologia respiratoria. Se realizé prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa, la cual
fue positiva para SARS-CoV-2. En los estudios de laboratorio
se encontrd trombocitopenia aislada que se protocolizo, por
lo que se descartaron otras causas de esta y se diagnostico
TIP secundaria a COVID-19. Se inicid tratamiento con esteroi-
des intravenosos y se obtuvo una respuesta completa.

Conclusiones: /a asociacion de TIP y COVID-19 es hasta
ahora poco clara y plantea retos en el tratamiento. Los este-
roides continuan siendo de primera eleccion con la indicacidn
de disminuir su dosis y duracion a las minimas necesarias.
Otros tratamientos de segunda linea plantean mds dudas que
respuestas en el contexto de esta pandemia.
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Abstract

Background: The SARS-CoV-2 virus, which emerged in late
2019 in Wuhan province, China, has shown a wide spectrum
of manifestations, some of which it shares with some autoim-
mune disorders. Until now, the association of SARS-CoV-2
with immune thrombocytopenia (ITP) is poorly understood,
since the mechanisms that explain the complex relationship
between these two prothrombotic states are still unknown.

Clinical case: It is presented the case of a 66-year-old wo-
man, with no chronic disease history, who arrived at the
Emergency Department due to respiratory symptoms. It was
carried out a polymerase chain reaction with reverse trans-
criptase, which was positive for SARS-CoV-2. Isolated throm-
bocytopenia was found in laboratory studies, which was
protocolized by ruling out other causes and finally diagnosing
ITP secondary to COVID-19. Intravenous steroids treatment
was given observing a complete recovery in platelet levels.

Conclusions: Until now, the association of IPT and COVID-19
is unclear and presents challenges in treatment. Steroids
continue to be the first choice with the indication to reduce
their dose and duration to the minimum necessary. Other
second-line treatments present more questions than answers
in the context of this pandemic.
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Introduccion

La aparicion del virus SARS-CoV-2 a finales de 2019
en Wuhan, China, trajo consigo nuevos retos a la medi-
cina debido a su amplio espectro de manifestaciones
clinicas, entre las que estan: mialgias, artralgias, neu-
monia intersticial aguda, miocarditis, linfopenia y trom-
bocitopenia, caracteristicas que comparte con algunas
enfermedades reumatoldgicas, como el lupus eritema-
toso sistémico, el sindrome de Sjogren’ y la tromboci-
topenia inmune (TIP).

La TIP —anteriormente conocida como pdrpura
trombocitopénica idiopdtica— es una enfermedad
autoinmune adquirida que se caracteriza por un des-
censo aislado, transitorio o persistente de las plaquetas
con cifras < 100 x 10%/uL;? esta disminucidn plaquetaria
es secundaria a su destruccién acelerada, asi como a
la deficiente produccion por parte del megacariocito en
la médula 6sea, ambas alteraciones mediadas por
autoanticuerpos.® La TIP puede ser primaria (causa no
conocida) o secundaria. En la actualidad, se han repor-
tado pocos casos de TIP asociados a la enfermedad
por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19). La asocia-
cion de estos dos estados protrombéticos* puede con-
llevar un peor prondstico para el paciente, por lo que
su identificacion y tratamiento juegan un rol importante;
debido a esto, se presenta el siguiente caso de una
paciente con TIP secundaria a un cuadro grave de
neumonia atipica por SARS-CoV-2.

Caso clinico

Muijer de 66 afos que acudio al Servicio de Urgencias
debido a odinofagia y fiebre no cuantificada de 18 dias
de evolucién, la cual fue manejada con acetaminofén sin
mejoria; posteriormente, se agregd disnea de esfuerzo
leve que progresd hasta interferir con actividades diarias.
Al interrogatorio, refirié alergia a la penicilina y consumo
de tabaco por 30 afnos, con un indice tabaquico de 4.5;
una hospitalizacion a los 42 afios por histerectomia total
abdominal sin complicaciones; enfermedades y con-
sumo crdnico de medicamentos negados.

A su llegada, se encontrd con tension arterial de
107/78 mmHg, frecuencia cardiaca de 101 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 24 respiraciones por
minuto, temperatura de 37.1 °C y saturacion de O, capi-
lar de 62%. En la exploracion fisica no presentd datos
de sangrado de mucosas, purpura o petequias y resaltd
la presencia de estertores subcrepitantes en ambos
hemitdrax con predominio en region subescapular. Se
buscd de manera intencionada hepatoesplenomegalia,

sin hallarla. Se tom6 gasometria arterial que reportd
alcalosis respiratoria: PO, de 47 mmHg, aun con oxi-
geno suplementario por mascarilla simple a 15 L/min y
un indice PO,/FiO, de 87 mmHg. Se realizé radiografia
simple de térax anteroposterior, en la cual se observa-
ron infiltrados intersticiales que abarcaban la totalidad
de ambos pulmones, con una escala RALE de 8 puntos
(neumonia severa), por lo que se decidié hospitalizar y
realizar una reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa para SARS-CoV-2, la cual fue
positiva. Se inicié tratamiento con acetaminofén, ceftria-
xona, azitromicina y enoxaparina (1 mg/kg/dia).

En los estudios de laboratorio destacé la presencia
de deshidrogenasa lactica de 1421 U/L y plaquetas
37 x10%uL; otros parametros hemostaticos fueron
tiempo de protrombina 12.1 segundos, el tiempo parcial
de tromboplastina de 24.6 segundos, y un indice nor-
malizado internacional 1.32, por lo que se inici¢ abor-
daje diagndstico de la trombocitopenia aislada. Se
solicitd biometria hematica con citrato que confirmé
trombocitopenia verdadera; el resto de los analisis
(pruebas tiroideas, anticuerpos antinucleares, panel
viral [virus de la inmunodeficiencia humana —VIH—,
virus de hepatitis B —VHB— y C —VHC—], perfil
TORCH, anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante
lpico) se reportaron negativos. El frotis de sangre se
reporté con anisocitosis y se buscaron intencionada-
mente esquistocitos, sin éxito. Se reportaron 12 pla-
quetas por campo.

En el segundo dia de hospitalizacién, se observé un
descenso plaquetario a 10 x 10%/uL, por lo que se deci-
did iniciar tratamiento con metilprednisolona (1 mg/kg/dia)
por cuatro dias. Posteriormente, las plaquetas incremen-
taron hasta 278 x 10%/uL, y se obtuvo una respuesta
completa, tal como se expone en la figura 1.

Debido a la respuesta al esteroide y a la ausencia
de otras etiologias que pudieran explicar la tromboci-
topenia, incluida trombocitopenia inducida por hepa-
rina —ya que la paciente mostraba niveles de plaquetas
bajos previo al inicio de esta—, se realizé el diagnds-
tico de TIP secundaria a infeccion por SARS-CoV-2.

A pesar de la recuperacion en el recuento plaqueta-
rio, no se logrd obtener el mismo resultado en la remi-
sién de la neumonia y la paciente fallecié en su séptimo
dia de hospitalizacion por falla respiratoria, después de
pasar tres dias con ventilacion mecanica.

Discusion
En México, no se cuenta con datos sobre la inciden-
cia y la prevalencia de TIP; sin embargo, a nivel
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Figura 1. Niveles de plaquetas de la paciente a lo largo de
su estancia hospitalaria.

internacional se ha reportado una incidencia de
3.9/100 000 habitantes.® La trombocitopenia per se es
un hallazgo relativamente comun en los pacientes con
COVID-19 (aproximadamente en el 36% de los casos)®
y es también un marcador de enfermedad grave.” Se
han propuesto diferentes mecanismos por los que el
SARS-CoV-2 produce esta alteracion hematoldgica:
1.Reduccion de las plaquetas: el virus ingresa a la
médula dsea a través del receptor CD13 —como lo
hace el alfa-coronavirus HCoV-229E— e induce in-
hibicién del crecimiento celular y apoptosis, por lo
que causa una hematopoyesis deficiente.?
2.Incremento en el consumo de plaquetas: el dafo
ocasionado por el SARS-CoV-2 en las células endo-
teliales pulmonares activa las plaquetas en los lechos
capilares y ocasiona agregacion y microtrombos, lo
cual culmina en una reduccién por consumo.?
3.Incremento de la destruccion plaquetaria: se gene-
ran autoanticuerpos dirigidos contra componentes
plaquetarios,® originados por medio de un mecanis-
mo conocido como mimetismo molecular, el cual se
ha descrito en la infeccién por diversos virus, tales
como: VIH, VHC, citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr y herpes virus;® incluso con otro coronavirus
estrechamente relacionado con el SARS-CoV, con
el que comparte el 79.6% de su genoma.'® No obs-
tante, hasta el momento en que se escribieron estas
lineas (24 de junio de 2020) no se ha identificado
homologia entre algun componente plaquetario y el

SARS-CoV-2.

Este ultimo explicaria el origen de una TIP secunda-
ria a COVID-19, aunado a la existencia de mayores
titulos de anticuerpos inducidos por los coronavirus en
adultos mayores comparados con los encontrados en
adultos jovenes."" Destaca que los pocos reportes de

casos de TIP secundaria a COVID-19 presentan
pacientes con una edad media de 61 afos.'>131415.16.17

La presentacion clinica de la TIP es heterogénea,
caracteristica que vuelve dificil su diagnostico. Los sig-
nos cardinales son aquellos que indiquen la presencia
de cualquier sangrado: petequias 0 hematomas (en pier-
nas, tronco o brazos, principalmente), enantema, san-
grado vaginal, hematuria, e incluso sangrado de 6rganos
internos;'® sin embargo, se ha reportado que 15.1-16.1%
de los pacientes pueden encontrarse sin datos de san-
grado al momento de su diagnéstico, mientras que las
hemorragias leves se presentan hasta en el 28% de los
pacientes' y las graves en 55.9-56.8% de los pacien-
tes.2%2! En cuanto a la localizacion de los sangrados, la
piel es la zona con mayor prevalencia (62%), seguida
de las cavidades nasal (38%), oral (35%), gastrica (17%),
uterina (13%) y vias urinarias (7%), mientras que pulmo-
nes y encéfalo son los menos afectados (prevalencia
del 8 y 2%, respectivamente).?!

En 2019 se publicé el ultimo consenso internacional
sobre TIP, que actualmente sirve de guia para su diag-
néstico y tratamiento.? Al ser una enfermedad cuyo
diagndstico se realiza por exclusion de otras entidades,
detectarla resulta dificil, por lo que es recomendable
apoyarse con protocolos diagndsticos.'® Los anticuer-
pos antiplaquetarios solo estan presentes en el 50-60%
de los pacientes con TIP y no es recomendable solici-
tarlos de manera rutinaria; su uso se podria considerar
ante la presencia trastornos hereditarios o dafio a
médula 6sea por medicamentos.'®1

El tratamiento de la TIP secundaria a COVID-19
difiere poco del ya estandarizado; sin embargo, en la
literatura hay una preocupacion latente con respecto a
los esteroides y los agonistas del receptor de trom-
bopoyetina (TPO-RAs): el primero, debido a posibles
efectos de inmunosupresion o retraso en el aclara-
miento viral, los cuales pueden complicar la evolucion
de la infeccion por SARS-CoV-2; el segundo por sus
efectos protromboticos.?®> Recientemente, la dexame-
tasona mostro ser util en la recuperacion de pacientes
con COVID-19 criticamente enfermos, de acuerdo con
los resultados del estudio RECOVERY,? sin olvidar
que la dosis utilizada de 6 mg fue inferior a los 40 mg
que se recomiendan para TIP no asociada a COVID-19.2
Asi, los esteroides permanecen como la primera linea
de tratamiento en el contexto de infeccién por
SARS-CoV-2 y los méas utilizados son la metilpredniso-
lona y la dexametasona cuya dosis y duracién hay que
reducir a la minima necesaria para obtener respuesta
(entre cuatro y siete dias).?? A la paciente del presente
caso se le administré metilprednisolona en una dosis
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equivalente a 10 mg de dexametasona por cuatro dias,
con lo que se obtuvo una respuesta completa.

La inmunoglobulina intravenosa se puede utilizar en
caso de que no haya una respuesta adecuada a los
esteroides, como tratamiento de segunda eleccion, o
Si se requiere una elevacion rapida de plaquetas. Sin
embargo, su papel contra la COVID-19 permanece
poco claro, a pesar de que en un estudio retrospectivo
realizado en Wuhan se sugirié que iniciar este trata-
miento en las primeras 48 horas de hospitalizacion en
una unidad de cuidados intensivos podria reducir la
necesidad de ventilacién mecanica, acortar los dias de
estancia y promover una recuperacion temprana.?*
Ademas, su costo cercano a los 1200.00 MXN por
gramo y su baja disponibilidad lo hace un tratamiento
de dificil acceso en nuestro medio.?®

La transfusién de plaquetas no es una medida que se
indique rutinariamente debido a la corta duracién de su
efecto y a la transitoriedad de este, sumado a que pueden
exacerbar el estado protrombético en un paciente con
COVID-19. Este tratamiento se deberd considerar solo en
caso de sangrado mayor o cuando el sangrado compro-
meta la integridad de algin érgano (como los 0jos).??

En conclusidn, la asociacion de TIP con COVID-19
plantea nuevos retos respecto a su diagndstico y tra-
tamiento. Ambos representan estados protrombéticos
que pudieran empeorar el prondstico de los pacientes.
El tratamiento de primera eleccion sigue siendo los
esteroides, que, en la asociacion de ambos trastornos,
se deben administrar en la menor dosis y tiempo posi-
ble para evitar efectos deletéreos que compliquen el
curso de la infeccion por SARS-CoV-2.
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