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Resumen

Las microangiopatias trombdticas (MAT) se carac-
terizan por presentar anemia microangiopdtica y
trombocitopenia, con o sin dafio de 6rgano blanco.
En este reporte se presenta un paciente con MAT
concomitante a una infeccién por dengue.

Abstract

Thrombotic microangiopathies (TMA) are charac-
terized by microangiopathic anemia and thrombo-
cytopenia, with or without organ damage.

In this report, we present a patient with TMA con-
comitant to a dengue infection.

Introduccién

Durante el verano de 2024 hubo un aumento drasti-
co en el numero de casos de infeccién por dengue en
Argentina, siendo el municipio de San Isidro unos
de los lugares mayormente afectados en la Provincia
de Buenos Aires®.
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El virus dengue (DENVs) es un arbovirus perte-
neciente a la familia Flaviviridae, principalmente
transmitido por la picadura del mosquito Aedes ae-
gypti. La infeccién primaria por DENV puede ser
asintomatica o provocar fiebre leve, pero si se vuelve
grave, puede causar coagulopatia, aumento de la fra-
gilidad vascular y mayor permeabilidad. Esta con-
dicién se llama dengue hemorragico febril (DHF), y
luego puede progresar a shock hipovolémico, deno-
minado sindrome de shock por dengue (DSS). Estas
dos enfermedades son potencialmente mortales. No
hay tratamiento antiviral hasta el momento.

La severidad del dengue se atribuye a principalmen-
te a tres tipos de factores: 1) factores inmunologicos,
tanto dependientes de anticuerpos como mediados
por linfocitos B y T, 2) factores virales, como la pro-
teina NS1 o el factor de virulencia para lesién en-
dotelial EIII, que interaccionan directamente con el
endotelio vascular y 3) factores del huésped, como
alelos del sistema HLA, polimorfismos de citoquinas
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inflamatorias (principalmente TNF-a e IL-10) y al
aumento de los factores de crecimiento endotelial
(VEGEF), estimulante de colonias granulocito mo-
nocito (GMSF), transformador de crecimiento beta
(TGF-B) y de crecimiento del hepatocito (HGF), con
reduccion del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF) y del factor de crecimiento epidér-
mico (EGF)®,

Segun el ultimo Consenso Internacional sobre la
estandarizacion de terminologia en la purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT) y las microan-
giopatias trombdticas (MAT) asociadas, las MAT
se caracterizan por presentar anemia hemolitica
microangiopatica (evidenciada por presencia de es-
quistocitos, con aumento de lactato deshidrogenasa
(LDH) vy reticulocitos, haptoglobina baja o ausente,
prueba de antiglobulina directa negativa y trombo-
citopenia.

Si hay afectacién multiorganica y se confirma activi-
dad de ADAMTS-13 menor al 10%, es PTT. Cuando
hay afectacion renal, se habla de sindrome urémico
hemolitico (SUH). Clasicamente se denomina tipi-
co cuando éste es de causa infecciosa (generalmente
asociado a toxina Shiga de E. Coli O157:H7) o atipi-
co (SUHa) cuando es mediado por complemento®.
La enfermedad puede ser gatillada, en pacientes con
cierta predisposicion, por diferentes condiciones
que activan al sistema de complemento. Tales des-
encadenantes pueden ser autoinmunes y vasculitis,
neoplasias, drogas, trasplantes de drgano sélido o de
progenitores hematopoyéticos, embarazo, hiperten-
sién maligna e infecciones, entre otros*”.

Caso clinico

Paciente masculino de 39 afos, trabajador de la
construccion que como unicos antecedentes, refiere
alcoholismo, anemia macrocitica y ex tabaquismo
de 3,5 paquetes/afio. Refiere dltimo control médico
hace 4 anos, cuando tuvo neumonia por SarsCov2.
Niega antecedentes familiares.

Presenta diagnoéstico segun criterio clinico epide-
miolégico de infeccidon por dengue clasico. Tuvo un
primer control 4 dias previos a la presentacion del
cuadro (a los 3 dias del inicio de los sintomas), en el
que solo se evidenci6 plaquetopenia leve sin compli-
caciones hemorragicas.

Reconsulta en guardia de urgencias por presentar
hematuria macroscépica asociada a fiebre, mialgias
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y cefalea retroocular. Niega diarrea, dolor abdomi-
nal, nduseas y vomitos, pese a tener hepato- esple-
nomegalia palpable. En el laboratorio se constata
anemia macrocitica (hemoglobina 9.9 g/dL, hema-
tocrito 30%, VCM 107.2 fl, HCM 35.7 pg), plaque-
topenia (49000/uL), deterioro de la funcion renal
(creatininemia 1.61 mg/dL, VN: 0.57-1.11 mg/dL,
uremia 80.0 mg/dL, VN: 10-50 mg/dL), con aumen-
to de la bilirrubina total (3.6 mg/dL, VN: 0.20-1.20
mg/dL) a expensas de bilirrubina indirecta (3.3 mg/
dL, VN: 0-0.5 mg/dL) y aumento de transaminasas
(transaminasa glutdmico pirtvica 174 UI/L- VN:
0-41 UI/L, transglutaminasa glutdmico oxalacética
526 UI/L, VN: 0-40 UI/L, fosfatasa alcalina 80 UTI/L,
VN: 53-128 UI/L, gamma glutamil transpeptida-
sa 31.0 UI/L, VN: 10-55 UI/L), amilasemia de 391
UI/L, VN: 25-125 UI/L) y de LDH 4272 UI/L, (VN:
230 - 460UI/L), por lo que se mantiene en observa-
cion EN guardia.

A las 12 horas de su ingreso presenta deterioro del
sensorio, confusion, letargia y petequias genera-
lizadas, sin descompensacién hemodinamica. En
frotis de sangre periférica se observan esquistocitos
en un 5% (Figura 1) segtn las recomendaciones de
la ICSH®. Se toma muestra de sangre para nuevos
analisis, en la que se observa hemolisis. Se coloca
sonda vesical con hematuria franca. En el laborato-
rio presenta gran caida de la hemoglobina (5.8 g/dL)
y deterioro de la funcion renal (creatininemia 4.55
mg/dL, uremia 153.0 mg/dL), manteniendo valo-
res sin variantes en el hepatograma. Dosaje bajo de
componentes C3 61 mg/dL (VN: 82-185 mg/dL) y
C4 15 mg/dL (VN: 15-53 mg/dL) del complemento.
No se realiza dosaje de haptoglobina por falta de re-
activo en laboratorio. Las serologias para hepatitis B
y C, HIV, Chagas y sifilis son negativas. Los estudios
inmunolégicos también son negativos (anti-Sm, an-
ti-DNA doble cadena, FAN, cANCA, pANCA, an-
ti-SSA/Ro, anti-SSB/La). La prueba de antiglobulina
directa es negativa. Se realizan tomografias de cere-
bro y térax, en las que no se encuentran signos de
sangrado ni otros hallazgos patoldgicos. Ecografia
renal sin alteraciones estructurales. Se toman hemo-
cultivos y urocultivos, que no tienen rescates bacte-
riolégicos.

Dado que presenta la pentada clasica asocia-
da a PTT: trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica, alteraciones neuroldgicas, falla
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renal y fiebre”, se ingresa el paciente a la Unidad
de Terapia Intensiva bajo la sospecha de PTT con
indice PLASMIC de 4 puntos (riesgo bajo)® y se
confirma infeccién por dengue por test antigénico
NS1. Al no poder realizar dosaje de ADAMTS-13
en el momento, se congela muestra de plasma citra-
tado y centrifugado para su posterior derivacion.
Se descarta hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) por citometria de flujo de sangre periférica
sin alteraciones del puente glicofosfatidilinositol en
los eritrocitos, monocitos y granulocitos neutréfilos.
Por la gravedad del cuadro se inicia recambio plas-
matico de urgencia de 1,5 volumenes de plasma con
reposicion con plasma fresco congelado durante 5

dias y luego, por respuesta clinica, 2 sesiones con
recambio plasmatico de 1 volumen, espaciadas
en 48 h®. Al mismo tiempo recibe pulsos de me-
tilprednisolona 1 gr/dia durante 3 dias y luego me-
prednisona 1 mg/kg/dia con posterior descenso gra-
dual (Figura 2).

Al cuarto dia presenta falla renal aguda con requeri-
miento de hemodialisis trisemanal durante un mes,
con posterior recuperacion total del filtrado glo-
merular.

A partir del sexto dia no se observan esquistocitos
en el frotis de sangre periférica.

Recibe 3 unidades de globulos rojos durante la
internacién. No se transfunden plaquetas. Se realiza

Figura 1. Frotis de sangre periférica 100x. Fijado con metanol, tincién con Giemsa.

Figura 2. Descenso de LDH, en rojo y aumento del recuento de plaquetas (PLT), en verde. En azul se
destacan los dias 1 a 5, 7 y 9; en los que realizé recambio plasmatico y en naranja los dias 1 a 3 en los que
recibié pulsos de metilprednisolona.
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tromboprofilaxis con heparina sédica subcutanea.

Se reciben resultados de muestra derivada:

o Actividad de ADAMTS13 109 Ul/dL (Método:
ELISA, valor de referencia 40 a 130 UI/dL).

o Anticuerpos anti-ADAMTSI3 IgG 4 U/
mL (Método: ELISA, negativo < 12 U/mL).
Se descarta PTT y, ante el diagnéstico de SUH ati-
pico vs secundario, se solicitan anticuerpos anti
fraccion H del complemento:

o Anticuerpos anti-FH IgG < 50 UA (Método: ELI-
SA, negativo < 50 UA).

No se estudian alteraciones genéticas del comple-

mento por falta de acceso a las mismas.

El paciente abandona controles y tratamiento con

corticoides orales y acido félico al egreso hospita-

lario, realizando control de laboratorio en el dia 129

desde el diagnostico, donde presenta hemograma,

funcioén renal, transaminasas y LDH dentro de valo-
res normales, pero con aumento de bilirrubina total

2.3 mg/dL a expensas de bilirrubina indirecta 2 mg/

dL.

Discusion

Hay escasos casos reportados en la literatura sobre
MAT secundarias a infecciones por arbovirus!¥,
uno incluso presentandose con sindrome hemofa-
gocitico asociado’.

La bibliografia coincide en que, ademads del
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desencadenante, entre un 50 y 60% de los casos tiene
alteraciones genéticas o polimorfismos del sistema
complemento, tales como CFH, CFI, C3 o THBD, y
que podria ocasionar recaidas hasta 5 afios después
del primer evento, incluso con trasplante renal®. En
el paciente las alteraciones genéticas siguen sin po-
der estudiarse por falta de acceso a las mismas y el
abandono del seguimiento por parte del paciente, ya
que podria beneficiarse con un seguimiento estricto.
Un punto importante a considerar es si la amilasa
elevada al ingreso pudo haber tenido un papel en
la evolucioén clinica, ya que, si bien no se sospechd
pancreatitis por la ausencia de sintomas, hay bi-
bliografia que asocia la pancreatitis al desarrollo de
MAT®9,

Por otra parte, el paciente pudo verse beneficiado
por el uso de altas dosis de corticoides que, si bien se
encuentra contraindicadas por la CDC para el tra-
tamiento del dengue grave'”, hay cierta evidencia
sobre su uso en estadios intermedios segun el tiem-
po de evolucion de la enfermedad como forma de
suprimir mecanismos inmunomediados®.

Por ultimo, se puede plantear la posibilidad de vacu-
nar al paciente, porque en Argentina se encuentran
aprobadas dos vacunas de virus vivo atenuado para
la prevencién de formas graves de dengue, que no
forma por el momento parte del calendario nacional
de vacunacion para toda la poblacién.
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