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Thrombocytopenia associated to the Hepatitis A virus: report of 3 cases
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RESUMEN

La trombocitopenia asociada al virus de la hepatitis A es un cuadro clinico poco frecuente. Esta asociacion se
caracteriza por tener dos formas de presentacion: aislada o acompafiada de sintomas sistémicos, siendo un signo en
comun la presencia de hepatitis. La alteracion del sistema inmunologico, demostrado por la presencia de anticuerpos,
seria la principal etiologia. Se presentan tres casos, dos de ellos con sintomas sistémicos y uno con clinica aislada.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis A, trombocitopenia, transaminasas. (Fuente: DeCS BIREME).
SUMMARY

The thrombocytopenia associated to the Hepatitis A virus is a rare clinical case. According to published cases,
this association is characterized by two forms of presentation: isolated or accompanied by systemic symptoms, a
common sign being the presence of hepatitis. The alteration of the immune system, demonstrated by the presence
of antibodies, would be the main etiology of this pathology. Three cases are presented, two of them with systemic
symptoms and one with isolated clinical symptoms.

KEYWORDS: Hepatitis A, thrombocytopenia, transaminases. (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION reconocer la trombocitopenia no sélo como una
complicacion extrahepatica del virus de la hepatitis A,
El virus de la hepatitis A, se caracteriza por sino como un signo de severidad.
presentar un cuadro clinico asintomatico, anictérico
o ictérico (1). En forma menos frecuente, se ha
descrito  manifestaciones  hepaticas  (bifasicas,
colestasicas e insuficiencia hepatica fulminante) y Caso 1
extrahepaticas (derrame pleural, insuficiencia renal y

trombocitopenia) (2).

PRESENTACION DE LOS CASOS

Varén de 4 afnos de edad, inicid su enfermedad 9
dias antes de su ingreso con fiebre y malestar general,

La fisiopatologia de la trombocitopenia asociada
al virus de la hepatitis A es de origen autoinmune o
secundario a un sindrome hemofagocitico (3). Esta
asociacion es un fenomeno excepcional, motivo por
el cual se decidi6 reportar tres casos del Hospital
Regional Cayetano Heredia, Piura para asi poder

cinco dias después se afiadid epistaxis, y dos dias
antes presentd petequias y coluria. Al examen fisico:
FR 26 x’, FC 90 x’, ictericia en escleras, petequias y
equimosis en piel y mucosas, higado a 3 cm debajo del
reborde costal y bazo palpable de 2 cm.

1 Hospital Cayetano Heredia. Departamento de Pediatria. Piura, Pert.

Hospital de Sullana. Unidad de Cuidados Intensivos de Neonatologia. Piura, Pert.

a Médico Asistente;
b Jefe de la Unidad
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Los examenes de laboratorio mostraron: Leucocitos
4 470 (L 49%) x mm?, plaquetas 6 000 x mm’,
hemoglobina 12,6 gr/dl, TGO 1 329 Ul/l, TGP 1 557
UU/1, bilirrubina total 4,39 mg/dl (directa 3,58), TTP:
347, INR 1,06, albimina 4,2 gr/dl, IgM para hepatitis
A positivo. Se inicié metilprednisolona a 1 mg/k/dosis
y continud con prednisona 1 mg/k/dia. A las 48 horas
de iniciado el tratamiento el recuento de plaquetas fue
20 000 x mm?® y se observaron macroplaquetas en la
lamina periférica. Fue dado de alta al cuarto dia de su
hospitalizacion.

Caso 2

Varoén de un aflo de edad, con tiempo de enfermedad
de un dia caracterizado por gingivorragia, epistaxis
y hematomas en los miembros inferiores y en el
dorso. El dia de su ingreso se afladid6 hematemesis.
Al examen fisico: FR 30 x’, FC 100 x’, equimosis
perioral, hematomas y petequias distribuidos en
brazos y piernas, y hepatomegalia. Los examenes de
laboratorio mostraron: leucocitos 4 700 x mm?® (L
62%), plaquetas 15 000 x mm?*, hemoglobina 9,6 gr/dl,
TGO 1 694 UI/l, TGP 1 313 UI/L, TP: 127, INR 1,01,
albumina 4,45 gr/dl, IgM para Hepatitis A positivo.

Se inicid metilprednisolona 15 mg/k/dosis Unica. Al
quinto dia de hospitalizacion el recuento de plaquetas
fue 243 000 x mm?, motivo por el cual se decidi6 su
alta.

Caso 3

Mujer de 11 afios de edad, inicié su enfermedad
6 dias antes de su ingreso con fiebre, malestar
general, artralgias y cefalea, al dia siguiente se afadio
dolor abdominal tipo colico por lo que acudid a la
emergencia donde luego de atenderla, le dan de alta con
diagnostico de dengue probable sin signos de alarma,
cuatro dias antes la fiebre cedid, pero persistio el dolor
abdominal de intensidad 6/10 asociado a diarrea.
Dos dias antes el dolor abdominal se tornd de gran
intensidad y se agregd gingivorragia, lo que motivo
su hospitalizacion. Al examen fisico se encontrd: FR
18 x’, FC 80 x’, sin lesiones en piel, hepatomegalia
y dolor abdominal en el cuadrante superior derecho.
Los exdmenes de laboratorio mostraron: leucocitos
3900 x mm?® (L 63%), plaquetas 142 000 x mm’,
hemoglobina 15 gr/dl, TGO 1049 Ul/1, TGP 1 105
Ul/l. Se diagnostico dengue con signos de alarma,
recibiendo sintomaticos e hidratacion endovenosa.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 4 afios 1 afio 11 afios
Sexo Varon Varon Mujer
, L. . . Sintomas sistémicos,
. . Sintomas sistémicos, Trombocitopenia . .
Forma clinica de presentacion Fiebre aislada Fiebre/Astenia,
Cefalea/Artralgias
Ictericia Si No Si
Hepatomegalia Si Si
Esplenomegalia Si No Si
Hemoglobina (gr/dl) 12,6 9,6 14,3
Hemograma
Leucocitos (cel/mm?) 4470 4700 2 590
Linfocitos (cel/mm?) 2190 2914 1062
Plaquetas (cel/mm?) 6 000 15 000 90 000
Hepatitis hipertransaminemia hipertransaminemia hipertransaminemia
Bilirrubina aumentadas normales aumentadas
Anticuerpos antinucleares NR NR NR
Aspirado de médula dsea NR NR NR
Tratamiento Metilprednisolona Metilprednisolona Sintomaticos

NR: No se realizd
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Tras 48 horas de hospitalizacion cursa con ictericia
en escleras, plaquetas 90000 x mm® y bilirrubina total
3,48 mg/dl (D 3,41); la serologia IgM para hepatitis
A fue positiva. Los exdmenes de dengue (IgM, IgG,
NSI) fueron negativos. Al quinto dia de enfermedad
con un recuento de plaquetas en 248 000 x mm?, se
decidio su alta.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas
y de laboratorio mas relevantes de los tres casos.

DISCUSION

La descripcion de trombocitopenia inducida por
virus es relativamente frecuente para Epstein Barr
virus, citomegalovirus, varicela, dengue, sarampion,
VIH, (4) - sobre todo en sus fases tardias-; en contraste,
la trombocitopenia como signo extrahepatico del virus
de la hepatitis A, es una forma clinica poco frecuente.

Desde la publicacion del primer caso realizada en
1982 se han documentado 21 casos, de los cuales 12
(57%) casos pertenecen al area de pediatria, siendo su
distribucion segin grupo etario: menores de 4 afios,
dos pacientes; de 5 a 10 afios, seis pacientes y de 11 a
14 afios, cuatro pacientes. La relacion varén/mujer es
1,6/1 (5).

Se han descrito dos formas de presentacion:
trombocitopenia aislada (6-8) y trombocitopenia
asociada a sintomas sistémicos (9,10). La
trombocitopenia aislada, tiene un cuadro clinico
similar a la trombocitopenia autoinmune, caracterizado
por plaquetopenia severa o sangrado de mucosas. La
forma sistémica se asocia frecuentemente a fiebre
mas sintomas digestivos (dolor abdominal, nduseas y
vomitos) o sintomas inespecificos (anorexia, astenia,
cefalea). Ambos cuadros pueden cursar con ictericia
con o sin visceromegalia, por lo que frecuentemente se
encuentra en los examenes auxiliares, aumento de las
transaminasas y de la bilirrubina a predominio directo.
Cléasicamente el hemograma descrito en los casos de
trombocitopenia asociado al virus de la hepatitis A,
presenta leucopenia a predominio de los linfocitos.

De los casos de este reporte se puede observar que
uno de ellos presentd una trombocitopenia aislada
y los otros dos cursaron con sintomas digestivos
o sistémicos, siendo la fiebre y la astenia, los mas
predominantes. Una caracteristica en comun, es que
los tres casos presentaron hepatomegalia, asociada
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a incremento de las transaminasas; s6lo dos de ellos
cursaron con ictericia.

En cuanto a la fisiopatologia, se esgrimen
dos hipoétesis, un fenémeno inmunoldgico y
un sindrome hemofagocitico. La presencia de
anticuerpos plaquetarios o de otros anticuerpos:
anticitoplasmico, anticardiolipina, antifosfolipidicos,
asociado a los hallazgos en el aspirado de médula
6sea de megacariocitos hiperpldsicos e inmaduros,
sustentan el origen autoinmune (11,12). Asimismo,
la esplenomegalia y el dafio endotelial favorecerian
la destruccion periférica de las plaquetas. Por este
motivo, la mayoria de pacientes reciben terapia
inmunomoduladora (inmunoglobulina o corticoides
sistémicos), observandose una respuesta terapéutica
satisfactoria, hecho que refrenda la hipdtesis
inmunoldgica.

A ninguno de nuestros tres pacientes se le realizd
dosaje sérico de anticuerpos antiplaquetarios ni
aspirado de médula 6sea. S6lo uno de ellos present6 en
la ldmina periférica macroplaquetas. Excepto el Gltimo
caso, donde la sospecha inicial fue dengue con signos
de alarma, los otros dos recibieron metilprednisolona.
Cabe senalar que el paciente que no recibid terapia
inmunomoduladora, presentd elevacion del recuento
de plaquetas en forma espontanea.

La importancia de la trombocitopenia asociada al
virus de la hepatitis A, estd documentada en un estudio
de analisis multivariado, en donde se concluye que
la plaquetopenia es un signo de severidad, incluso
mas especifico que el recuento total de leucocitos y
que la proteina C reactiva (13). Ninguno de nuestros
pacientes presentd inestabilidad hemodinamica ni
evolucion desfavorable.
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