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Thrombocytopenic purpura in human brucellosis
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SUMMARY

Human brucellosis, produces many alterations on the hematopoietic system. The
purpose of the present retrospective study, made at the Hospital Cayetano Heredia
from 1981 to 1990 was to determine the incidence and clinical features of
thrombocytopenic purpura associated to brucellosis. Among 1091 patients with
brucellosis, 27 developed purpura during their illness, from these, 22 (81.5%) were
hospitalized and 5 (18.5%) were assessed as outpatients. We found 21 females
(77.7%) and 6 males (22.3%) patients. Their age was between 2 and 77 years and
the mean age was 28.7 years. Twenty one patients (77.8%) developed the acute
form of the disease and 6 the sub-acute form.A nemia was found in 23 patients
(85.1%), leukopenia in 10 (37%) and thrombocytopenia in 22 (88%). Pancytopenia
was present in 10 patients (37%). Bone marrow studies were made in 22 patients,
finding increased cellularity 16 (72.2%), megakaryocytic hyperplasia in 11 (50%),
histiocyte fagocytosis in 8 (36.4%), bone marrow iron depletion in 13 (59.1%) and
granulomata in 2 patients. Corticosteroid therapy was used in all patients with
severe thrombocytopenia achieving complete remission in 73%. Three patients
underwent splenectomy due to their poor response to steroid treatment. Two
patients died of central nervous system bleeding. We discuss the possible
mechanisms involved in this disease and the importance of initiating therapy soon
after the diagnosis has been made. (Rev Med Hered 1992; 3:87-93)
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RESUMEN

Entre los afios 1981-1990 se estudiaron las caracteristicas clinicas de la purpura
trombocitopénica asociada a brucelosis. De 1091 pacientes con brucelosis, 27
presentaron purpura durante la enfermedad de éstos, 22 (81.5%) fueron hospitalizados y
5 (18.5%) evaluados ambulatoriamente. Veintiuno (77.7%) fueron mujeres y 6 hombres
(22.3%). El rango de edad fluctu6é entre 2 y 77 afios, promedio de 28.7 afios.
Presentaron anemia 23 pacientes (85.1%), leucopenia 10 (37%) y trombocitopenia 22
(88.0%). Se observo pancitopenia en 10 pacientes (37%). El estudio de médula dsea en
22 pacientes mostrd: hipercelularidad en 16 pacientes (72.2%),  hiperplasia
megacariocitica en 11 (50%), histiocitofagocitosis en 8 (36.4%), ausencia de hierro
medular en 13 (59.1%) y granulomas en el codgulo de la médula dsea en 2 pacientes. Se
utilizo corticoterapia en todos los pacientes con trombocitopenia severa observandose
remision completa en el 73% de los casos. Tres pacientes necesitaron esplenectomia por



ser refractarios a la corticoterapia. Dos pacientes fallecieron por hemorragia en el
sistema nervioso central. (Rev Med Hered 1992; 3: 87-93)

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia, pirpura trombocitopénia, brucelosis humana,
purpura.

INTRODUCCION

El sistema hematopoyético es uno de los mas afectados por la brucelosis (1,2,3,4). Se
sefialan compromisos muy diversos en la esfera hematologica tales como: anemia (5),
trombocitopenia (6), pancitopenia (7), agranulocitosis (1), adenomegalia generalizada
(8), anemia hemolitica (9), sindrome de Evans (10), crioglobulinemia (11), coagulacion
intravascular diseminada (2), etc. Una de las presentaciones mas llamativas es el
sindrome purpurico constituyendo en muchos casos el motivo inicial de consulta.

La relacion entre brucelosis y purpura trombocitopénica (PT) es reconocida (1.6), pero
las caracteristicas clinicas no han sido detalladas a cabalidad. Estudios de la médula
6sea en pacientes con brucelosis revelan hallazgos interesantes como

panhiperplasia medular (3,4), proliferacion histiocitica con citofagocitosis (4,12),
deficiencia de hierro, siendo éste Ultimo hallazgo, llamativamente frecuente en los
pacientes brucelosicos (2,3,4).

En el presente trabajo se determina la incidencia y las caracteristicas clinicas de la PT
asociada a brucelosis en el Hospital Nacional Cayetano Heredia entre los afios 1981-
1990.

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo restrospectivo incluye a todos los pacientes con brucelosis atendidos entre
los afios 1981-1990 inclusive, que completaron uno o mas de los siguientes criterios de
diagnostico:

1.Aglutinaciones Standard en placa mayor o igual a 1/160.
2.Aglutinaciones Standard en tubo mayor o igual a 1/160.

3.Titulos de anticuerpos bloqueadores mayor o igual a 1/80.
4.Aislamiento bacteriologico de la Brucilla en sangre y/o médula o6sea.

Se excluyeron del presente trabajo a los pacientes con enfermedad neoplasica y/o
hematologica primaria concomitante, pacientes con otra enfermedad infecciosa asociada
y pacientes con brucelosis durante la gestacion.

Se evaluo el cuadro clinico de los pacientes y se les realizd los siguientes examenes
auxiliares: hematocrito, hemograma, recuento de plaquetas, tiempo de protrombina,
tiempo de tromboplastina parcial, dosaje de fibrindgeno, aspiracion de la médula 6sea.

La respuesta al tratamiento fue determinada como: 1.-Remision completa (RC), cuando
las plaquetas alcanzaron niveles de 150,000/mm’ o més y 2.-Remision parcial (RP),
cuando las plaquetas llegaron a niveles entre 50,000 y 149,999/mm’. Fue transitoria
cuando existi6 recidiva y continuada cuando no existio recidiva.



Se establecio las frecuencias absolutas y relativas con el programa estadistico (SPSS/PC
+). Se realizaron tablas de doble y triple entrada calculando la significancia por el
método de Chi-cuadrado; en algunos casos se utilizo correccion de Yates.

RESULTADOS

Se reviso las historias clinicas de 29 pacientes con purpura y brucelosis, de las cuales se
excluyeron 2, una por presentar enfermedad neoplésica (carcinomatosis) y la otra por
enfermedad infecciosa (TBC).

De los 27 pacientes, 21 (77.7%) fueron de sexo femenino y soélo 6 (22.2%)
pertenecieron al sexo masculino (Tabla N°1). Las edades fluctuaron entre los 2 y 77
afios, con una media de 28.7 afios; el grupo de edad mayormente afectado fue el
comprendido entre 11 y 20 afios (10 pacientes, 37%). No hubo diferencia en los
promedios de edades entre los pacientes en estudio y el universo de 1091 pacientes con
brucelosis. Veinte pacientes (74%) tuvieron el antecedente de haber ingerido leche de
cabra o sus derivados.

De los 1091 pacientes con diagnostico de brucelosis, 170 (15.5%) fueron
hospitalizados; de los 27 pacientes con purpura asociada a brucelosis 22 (81.5%) fueron
también hospitalizados. El tiempo de enfermedad promedio fue de 6.18
semanas.Veintiin pacientes (77.8%) presentaron curso agudo de enfermedad
brucelosica y 6 pacientes (22.2%) curso ondulante, ninguno presentd curso cronico.
Veintitrés pacientes (85.2%) ingresaron con purpura asociada a cuadro compatible con
proceso infeccioso general, siendo la purpura el motivo principal de la consulta. Un
total de 18 pacientes (66.7%) presentaron purpura humeda y 9 pacientes (33.3%)
purpura seca (Tabla N°2). De los que presentaron purpura humeda la epistaxis fue la
forma de sangrado mas frecuente; seguida por ginecorragia y gingivorragia.

Veintitrés pacientes (85.1%) presentaron anemia, de éstos, en 8 pacientes (34.7%) la
anemia fue leve, en 11 (47.8%) moderada y en 4 (17.3%) severa. El porcentaje de
anemia se elevo a 90.4% considerando sélo al sexo femenino. Se observo ausencia de
hierro en la médula 6sea en 13 de 22 pacientes; no hubo relacién entre ausencia de
hierro medular y anemia severa; doce de los trece pacientes fueron de sexo femenino Se
encontr6 leucopenia en 10 pacientes (37%), de ellos, 9 presentaron neutropenia y 6
linfopenia. No se encontré pacientes con linfocitosis y/o monocitosis. De los 25
pacientes a quienes se les realizd recuento plaquetario el 88% (22/25) presentaron
trombocitopenia, 19 de ellos (86.3%) tuvieron trombocitopenia severa; 11 de éstos 19
pacientes tenian ausencia de hierro medular. Es importante sefialar que 10 pacientes
tenian cuenta plaquetaria en cifras menores a 1,000/mm”’. Anemia con trombocitopenia
se observo en 19 pacientes (70.3%); 10 pacientes (37%) presentaron pancitopenia, 4 de
¢éstos tenian esplenomegalia y 7 citofagocitosis, condicion con la que la pancitopenia
presentd asociacion significativa. Se encontrd un paciente con sindrome de Evans.
Anticuerpos antiplaquetarios séricos fueron investigados en el 48.1% de los pacientes,
encontrandose positividad en solo 2 pacientes (15% de los estudiados). Test de Coombs
directo fue investigado en 9 pacientes resultando positivo en 2, uno de ellos con
evidencia clinica de anemia hemolitica. El tiempo de protombina fue normal en todos
los pacientes; 2/12 pacientes tuvieron tiempo de tromboplastina parcial activado
ligeramente prolongado; hipofibrinogenemia fue observada en 3/13 pacientes de los



cuales so0lo uno tuvo cuadro clinico compatible con coagulacion intravascular
diseminada.

Estudio de aspirado de la médula 6sea se realizd en 22 pacientes; en 16 (72.7%) se
encontré hipercelularidad de la médula 6sea a expensas de la serie eritroide, en 6
(27.3%) la médula fue normocelular, no se observé médula o6sea hipocelular.
Hiperplasia megacariocitica se encontr6 en 11 pacientes (50%), los otros 11 presentaron
megacariocitos en cantidad normal, y ninguno hipoplasia megacariocitica. Ausencia de
hierro en la médula 6sea se observo en 13 pacientes (59.1%) 12/13 eran de sexo
femenino. En 8 pacientes (36.4%) se encontro histiocitofagocitosis de grado leve. En 5
pacientes se observd plasmocitosis medular leve y en 2, moderada. La biopsia de hueso
se realizd en 4 pacientes, en 2 de ellos se observo granulomas; estudio histopatologico
del coagulo del aspirado de la médula 6sea se realiz6 en 8§ pacientes, todos ellos con
resultados negativos para granulomas (Tabla N°3).

Todos los pacientes recibieron tratamiento para la brucelosis, siendo el esquema
antibiotico mas frecuentemente utilizado la asociacion de rifampicina-doxiciclina (Tabla
N° 4). Dieciocho pacientes (66.6%) recibieron tratamiento antibrucelosico entre 3 y 4
semanas y 9 (33.3) por 6 semanas. Veintidoés pacientes (81.4%) recibieron
corticosteroides. El esquema utilizado en todos los casos fue prednisona a dosis de 1 a
1.5 mg/kg/ d por via oral o su equivalente en dexametasona por la via endovenosa.
Diecinueve de los 22 pacientes tuvieron trombocitopenia severa, 2 pacientes (10.5%)
solo recibieron dosis inicial, pues fallecieron a las pocas horas del ingreso. Cinco
pacientes (26.3%) recibieron corticoides por un tiempo menor o igual a 2 semanas con
remision completa (RC) de la trombocitopenia. Otros 5/19 pacientes (26.3%)
mantuvieron corticoterapia entre 2 y 8 semanas con remision completa de la
trombocitopenia. Siete pacientes necesitaron mas de 8 semanas para obtener la remision
completa, 4 entraron en RC y 3 (15.7%) fueron refractarios siendo sometidos a
esplenectomia consiguiéndose RC hasta la actualidad. Tres pacientes con
trombocitopenia moderada recibieron corticoides por un tiempo menor a 2 semanas
(Tabla N°5 y grafico N°1).

DISCUSION

A diferencia de lo reportado en paises desarrolldos, la brucelosis en el Peri no
constituye una enfermedad ocupacional (13,14,15), afecta a personas de cualquier edad
y sexo. Es producida principalmente por Brucella melitensis (14,16,17,18), que es mas
virulenta e invasiva que las otras especies de Brucella, ocasionando enfermedad severa
y ademas es la que con mayor frecuencia produce complicaciones hemorragicas (2,19).
Se ha observado en estudios de experimentacion animal, que ¢éstos presentan
enfermedad grave y lucen extremadamente toxicos cuando la infeccion es por Brucella
melitensis (20).

La brucelosis se presenta con su habitual pleomorfismo sintomatologico (13,17,21,22).
En cuanto a la parpura trombocitopénica, reportes nacionales (2,3,4,10) y extranjeros
(1,23), la mencionan como una complicacion aguda y grave. En el presente estudio
encontramos que 78.6% de los pacientes con purpura asociada a brucelosis presentaron
cuadro clinico agudo, que podria estar en relacion con las caracteristicas de invasividad
y virulencia del agente causal, y a la alteracion inmunolédgica ocasionada por la



presencia de este microorganismo con la formacion de complejos inmunes
(15,24,25,26).

Guerrero y Ruiz Castafieda (1), encuentran una incidencia de 1% de purpura
trombocitopénica asociada a brucelosis. Tovar (27), en un estudio de 650 pacientes con
brucelosis confirmada bacteriologicamente encuentra complicaciones purpuricas en
7.7% de ellos. En nuestro medio Gutierrez (21) menciona una incidencia de 3.3%.
Crosby y col. (2) encuentra sindrome hemorragico en 26% de los pacientes en un
estudio sobre alteraciones hematologicas en brucelosis, hallazgos que podrian explicarse
debido a que se realizd en pacientes hospitalizados con cuadros clinicos severos y que
no solamente incluye a pacientes con purpura, sino también a aquellos que presentan
otros tipos de sangrado micro o macroscopico.

En el presente estudio se encontrd una incidencia de 2.5% de parpura trombocitopénica
asociada a brucelosis, el porcentaje de pacientes hospitalizados por brucelosis fue de
13% (170/1091).

Encontramos que existe predominancia por el sexo femenino, (relacion
mujeres’hombres: 3.5/1 y riesgo relativo de 2.8 para el sexo femenino), a pesar que la
brucelosis afecta en forma similar a ambos sexos (universo de 1091 pacientes) (tabla 2),
lo que es concordante con lo observado por Gotuzzo y col. (22), en artritis brucelar en la
poblacion peruana, donde se encuentra que las mujeres son mas frecuentes y
severamente afectadas. Esto podria tener relacion con la alta frecuencia de anemia y
ferropenia medular observada en nuestros pacientes (13/22), favoreciendo quizas la
virulencia de la enfermedad. Al encontrarse alterada la respuesta a infecciones (28).
Waring y col. (29), reportaron en 1953 que la brucella muestra mayor grado de
invasividad en animales de experimentacion deficientes en hierro, pero el rol de la
deficiencia de hierro en la suceptibilidad a las infecciones pertenece atn controvertido
(30,31).

El 86.3% (19/22) de los pacientes trombocitopénicos son de grado severo, lo que
explicaria la aparicion de purpura, pués esta se presenta en pacientes con plaquetas muy
disminuidas (30,32,33), (diez pacientes en nuestro estudio tenian menos de 10000
plaquetas/mm® ). Cabe destacar que no todo paciente trombocitopénico presenta
purpura, y otros la presentan a pesar de tener plaquetas en limites normales (3 pacientes
en nuestro estudio), éstos corresponderian al grupo de las puarpuras no
trombocitopénicas, que en su mayoria son de origen vascular y que también estan
descritas en brucelosis (1,10,11), incluso con presencia de granulomas en pared vascular
(34). La fisiopatologia de la trombocitopenia en la brucelosis no estd completamente
dilucidada, se plantea como principal mecanismo la alteracion inmunoloégica producida
por la brucelosis ocasionando destruccion periférica, con presencia de anticuerpos
antiplaquetarios adheridos a las plaquetas, asimismo varios reportes indican la presencia
de autoanticuerpos y complejos inmunes circulantes en enfermedades infecciosas como
la brucelosis (11,15,24,25,26,35,36, 37).

Se encontr6 un paciente con cuadro compatible con coagulacion intravascular
diseminada (CID), que podria ser otro mecanismo que explique la pulrpura
trombocitopénica por dafio endotelial secundario a endotoxinas bacterianas (2,38,39).



Varios son los mecanismos involucrados en explicar la pancitopenia en esta
enfermedad; se menciona el severo compromiso medular por mieloptisis
granulomatosa. La histiocitofagocitosis que en nuestro estudio se observo en el 36.4%
de los pacientes, encontrandose relacion entre histiocitofagocitosis y pancitopenia.
Hiperesplenismo es otra causa de pancitopenia, nosotros encontramos que 5/8 pacientes
con esplenomegalia tenian pancitopenia.

No existen normas establecidas para el tratamiento de la trombocitopenia en la
brucelosis. El uso de corticoesteroides es el tratamiento inicial en pacientes con esta
citopenia cuando es de grado severo, como en la mayoria de los pacientes del presente
estudio, es decir la estrategia de tratamiento es similar a la de los pacientes con purpura
trombocitopénica autoinmune cronica; sin embargo el resultado de este tratamiento
difiere del de los pacientes con PTAI cronica, quienes en su mayoria son refractarios a
los corticoesteroides y requieren esplenectomia para conseguir la remision. En el
presente estudio la mayoria de pacientes llegan a remision completa con corticoides y
pocos son los que requieren esplenectomia, la que es también la segunda opcion
terapéutica en esta enfermedad.

Es significativamente alta (7.4%) la mortalidad observada en los pacientes del presente
estudio, otros trabajos no sefialan la mortalidad en pacientes con esta condicion, pero si
nos informan sobre las causas de mortalidad en brucelosis en general. Es sumamente
importante determinar a la brevedad posible la etiologia de la puirpura e instalar sin
demora las medidas terapéuticas que eviten mayores complicaciones.
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