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SUMMARY 

Objective: To evaluate the efficacy of danazol for the treatment of thrombocytopenia 
associated with human immunodeficiency virus tipe 1 (HIV-1) infection. Patients and 
Methods: Retrospective, case series study. Eight patients with thrombocytopenia 
associated with HIV-1 infection, and treated with danazol 300 mg to 800 mg a day for 
more than 3 months were identified. Follow-up ranged from 3 months to 2 years. 
Response to treatment was defined as a 25% increase in platelet count from pre-
treatment values. Results: The mean platelet count before danazol therapy. Mean 
platelet counts and standard deviations at 12 and 24 months of therapy were 104± 108 x 
109/L (range, 19-88 x 109/L). Seven (87%) of 8 patients responsed to danazol therapy. 
Mean platelet counts and standard deviations al 12 and 24 months of therapy were 104± 
108 x 109/L, and 112± 28 x 109/L. There was a trend towards an increase in platelet 
counts during treatment. Conclusion: Danazol may be effective in HIV-1 induced 
trombocytopenia. (Rev Med Hered 1996; 7: 150-153). 
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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar la eficacia del danazol para el tratamiento de la trombocitopenia 
asociada con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1). Pacientes y 
Métodos: Estudio retrospectivo, diseño serie de casos. Se identificaron 8 pacientes con 
trombocitopenia asociada a infección con HIV-1 que fueron tratados con danazol (300-



800 mg/día) por más de 3 meses. El seguimiento fue de 3 meses a 2 años. Se definió 
respuesta favorable al tratamiento como un incremento en el recuento de plaquetas por 
encima del 25% con referencia a los valores pre-tratamiento. Resultados: El recuento de 
plaquetas promedio (± desviación estándar) antes de la terapia con danazol fue de 51± 
24 x 109/L, con un rango de 19-88 x 109/L. Siete (87%) de los 8 pacientes tuvieron 
respuestas favorables al danazol. Los recuentos promedio a 12 y 24 meses de terapia 
fueron 104± 108 x 109/L, y 112± 28 x 109/L, respectivamente. Se observó una tendencia 
al incremento de los recuentos plaquetarios durante el tratamiento con danazol. 
Conclusión: Danazol puede ser de utilidad en el tratamiento de la trombocitopenia 
asociada a HIV-1. (Rev Med Hered 1996; 7: 150-153). 
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INTRODUCCION 

La ocurrencia de trombocitopenia asociada a la infección con el virus de la 
inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) ha sido bien descrita en la literatura. La 
prevalencia de trombocitopenia (definida como un recuento plaquetario por debajo de 
100x109/L) en pacientes con HIV-1 varía de 2.8% a 15.5% (1). La trombocitopenia 
entre usuarios de drogas intravenosas infectados con HIV-1 es 3.9 veces más frecuente 
que en homosexuales con HIV-1 (1). A pesar de que la trombocitopenia asociada con 
HIV-1 tiene algunas semejanzas con la púrpura trombocitopénica idiopática (PTI), 
existen diferencias entre estas 2 condiciones. Anticuerpos antiplaquetas se detectan en 
los dos casos, sin embargo estos anticuerpos pueden ser también detectados en muchos 
pacientes infectados con HIV-1 que no presentan trombocitopenia. En contraste a los 
hallazgos patológicos presentes en las biopsias de médula ósea en PTI, los pacientes con 
HIV-1 y trombocitopenia presentan una inadecuada trombopoiesis con un número 
disminuido de megacariocitos (2). 

Las modalidades terapéuticas utilizadas para el tratamiento de la trombocitopenia 
asociada a HIV-1 incluyen el uso de zidovudina (ZDV, AZT), corticoesteroides, 
esplenectomía, dapsona, alfa-interferón, e inmunoglobulina intravenosa (3-6). Existen 
varias limitaciones con estas diferentes modalidades de tratamiento. Muchos pacientes 
no toleran tomar ZDV, mientras que el uso de corticoides puede facilitar el desarrollo de 
infecciones oportunistas, y acelerar la progresión del sarcoma de Kaposi (7) y hepatitis 
(8). Alfa-interferón no ha sido todavía probado en estudios clínicos grandes, aunque los 
resultados iniciales son promisorios. La esplenectomía es obviamente invasiva y puede 
facilitar el desarrollo de infecciones bacterianas con organismos encapsulados. Se ha 
observado además que los gestos del tratamiento con esplenectomía o inmunoglobulina 
intravenosa en el curso de la trombocitopenia puede ser de corta duración. 

Danazol es un andrógeno sintético atenuado con efecto anabólico pero mínimamente 
virilizante, que ha sido utilizado eficazmente en el tratamiento de trombocitopenia 
refractaria en pacientes con PTI, lupus eritematoso sistémico y síndrome de anticuerpos 
antifosfolípidos (9-11). En el presente trabajo describimos nuestra experiencia 
utilizando danazol en 8 pacientes con trombocitopenia asociada a infección a HIV-1. 

  



MATERIAL Y METODOS 

Se revisaron las historias clínicas de pacientes de la Clínica de Inmunología Especial de 
la Universidad de Miami que fueron disgnósticados con trombocitopenia asociada a 
HIV-1, y que fueron tratados con danazol 

Trombocitopenia fue definida como un recuento plaquetario por debajo de 100 x 109/L. 
Las siguientes variables fueron seleccionadas: edad, sexo, recuento de plaquetas antes 
del tratamiento con danazol, recuento plaquetario a intervalos de 3 meses luego de 
comenzado el tratamiento con danazol, dosis de danazol utilizada, uso de otros 
medicamentos, y recuento de linfocitos CD4. 

Una respuesta favorable al tratamiento con danazol fue definida como incremento en el 
recuento de plaquetas por encima del 25% con referencia a los valores pre-tratamiento. 
Las medias y desviaciones estándar de los recuentos de plaquetas fueron calculados para 
cada intervalo de 3 meses. De manera similar, los incrementos en el recuento de 
plaquetas para cada intervalo de tiempo fueron calculados dividiendo cada nuevo 
recuento plaquetario por el valor pre-tratamiento, y los resultados fueron expresados 
como en número de veces (doble, triple, etc.) que este recuento se incrementó. 

  

RESULTADOS 

Los sujetos incluidos en el estudio fueron 6 varones y 2 mujeres, con edad promedio de 
35 años (rango, 29-41 años). El recuento promedio de linfocitos CD4 al comienzo del 
tratamiento con danazol fue de 245 células/L (rango, 36-762 células/L), alcanzando 304 
células/L (rango, 21-746 células/L) a los 6 meses de tratamiento. Todos los pacientes 
habían sido tratados con ZDV (en dosis de 300-800 mg/día) por un período mayor de 
tres meses antes de recibir tratamiento con danazol. Ninguno de los pacientes fue 
tratado con corticoides o gammaglobulina intravenosa. Las dosis de danazol 
administradas variaron de 200-800 mg/día. 

La tabla Nº1 ofrece un resumen de las respuestas individuales al danazol. Siete de los 8 
pacientes (87%) respondieron al tratamiento de acuerdo a las definiciones utilizadas. El 
recuento plaquetario promedio antes del tratamiento con danazol fue 51± 24 x 109/L, 
con un rango de 19-88 x 109/L. Los recuentos plaquetarios promedio a los 12 y 24 
meses de tratamiento fueron 104± 10 x 109L and 112± 28 x 109/L respectivamente. 



 

El incremento máximo en los recuentos de plaquetas para todos los pacientes fue de 
3.01 veces (rango, 0.2-7.6 y 7). Cuatro pacientes (pacientes Nº1,3,6 y 7) tuvieron un 
incremento de más del doble en algún momento durante el tratamiento con danazol. En 
otros 3 pacientes (pacientes Nº 2, N°4 y N°5) solamente se observó un incremento 
mínimo (1.3-1.7 veces). Seis de los 7 pacientes (85%) que respondieron al tratamiento 
lo hicieron antes de un período de 12 meses. Finalmente, en 5 de los 7 pacientes que 
respondieron a la terapia, el último recuento de plaquetas presente en la historia clínica 
permanecía por encima de los valores pre-tratamiento. 

Estadísticamente, no se encontraron diferencias significativas en los recuentos de 
plaquetas antes y durante el tratamiento; sin embargo se observó una tendencia a 
recuentos plaquetarios cada vez mayores durante tratamiento con danazol. En la figura 
Nº1, podemos observar los incrementos promedios en los recuentos de plaquetas para 
cada intervalo de 3 meses con relación a los valores pre-tratamiento, para los pacientes 
que se mantuvieron en el estudio. 



 

 

DISCUSION 

La trombocitopenia asociada a HIV-1 ocurre como resultado de mecanismos inmuebles 
y disfunción megacariocítica. Los anticuerpos dirigidos contra plaquetas y también 
contra HIV-1 han sido implicados en la disminución de la sobrevida plaquetaria y se ha 
observado que tanto plaquetas como megacariocitos pueden expresar proteínas 
pertenecientes a HIV-1 en su superficie. La reducción en el número de megacariocitos, 
los cambios estructurales y el secuestro de las plaquetas en el hígado y bazo pueden 
también contribuir a la trombocitopenia que se observa en estos individuos (2,12,13). 
Por lo tanto, en pacientes infectados con HIV-1, el recuento plaquetario puede declinar 
debido a la disminución en la sobrevida de las plaquetas, los defectos en la producción 
de las mismas, o de ambos factores.  

En el presente estudio, se observó una tendencia hacia el incremento progresivo del 
recuento plaquetario durante tratamiento con danazol por un período de hasta 2 años. 
Los recuentos promedios de plaquetas pre-tratamiento y a los 12 y 24 meses fueron de 
51, 104 y 112 x 109/L, respectivamente. Mientras estas cifras pueden sugerir un efecto 
sostenido del danazol en el incremento de plaquetas hay que tener en cuenta los 
siguientes. Es posible que en pacientes que no respondieron a la terapia, esta fué 
suspendida, y esto pudiera haber acentuado el efecto benéfico de la misma. El presente 
análisis fue hecho en forma retrospectiva sin controlar factores como el recuento 
plaquetario inicial, uso de AZT, dosis y duración del tratamiento con danazol, y uso de 
otras medicaciones. 

La experiencia publicada referente al uso de danazol en el tratamiento de 
trombocitopenia asociada a HIV-1 es bastante limitada. Bierling y colaboradores (14) 



describen que solamente 5/24 pacientes tratados con danazol tuvieron una respuesta 
sostenida. Domínguez-Castellano y colaboradores (15) describen un paciente que tuvo 
una respuesta completa a danazol. En un estudio preliminar realizado en nuestro centro, 
Fischl y colaboradores (16) estudiaron 8 pacientes con trombocitopenia asociada a HIV-
1 que fueron tratados con danazol 200 mg 4 veces al día, y seguidos por un período de 3 
meses. Los resultados de este estudio fueron similares a los nuestros, 7/8 pacientes 
respondieron a la terapia y el incremento máximo en el recuento plaquetario fue de 3.5 
veces (rango, 1.0-8.9 veces). 

El mecanismo de acción del danazol no está claramente establecido. Mylvaganam y 
colaboradores (17) estudiando pacientes seronegativos para HIV sugieren que danazol 
puede incrementar en forma selectiva el reservorio de linfocitos de ayuda (CD4), lo que 
a su vez activaría la población de linfocitos supresores (CD8). Estos eventos causaría 
inhibición en la producción de linfocitos B, y cuando los linfocitos B están suprimidos 
disminuye la producción anticuerpos antiplaquetarios. 

Nuestro estudio sugiere que el danazol puede ser una buena alternativa en el tratamiento 
de pacientes con trombocitopenia refractaria asociada a HIV-1. Los incrementos en los 
recuentos de plaquetas pueden ser sostenidos por períodos de hasta 2 años. Danazol 
además, parece tener efectos inmunomodulatorios beneficiosos que pueden ayudar a 
incrementar el reservorio de linfocitos CD4. Es necesario realizar estudios adicionales 
para confirmar la utilidad del danazol en el tratamiento de la trombocitopenia asociada a 
la infección con HIV-1, así como sus posibles efectos en los recuentos de linfocitos 
CD4 y CD8. 
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