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RESUMEN

Se determind el tiempo de regeneracidn plaguetaria
(TRP) en pacientes con diagnostico de Pirpura Trombo-
citopénica Autoinmune (PTA) que habian alcanzado
contaje plaquetario normal después de tratamiento con
estaroides y/o esplemectomia, con el fin de diferenciar
entre |8 remision verdadera y estados trombacito!iticos
compensacos (ETC).

Se estudiaron 17 pacientes que llenaron los criterios
diagndstices de PTA y como grupo control se escogieron
17 sujetos normales de edad y sexo comparables, El TRP
se determind en cada sujeto midiendo la produccion se-
riada de Malonildialdehido (MDA) después de adminis-
trar una sola dosis de aspirina (50 a 100 mg).

El TRP del grupo control fué de 4,8 + 1,0 diasy ol
de los pacientes fué de 4,18 + 1,1 dias. Sin embargo en 4
de estos estaba significativamente acortado, en relacion
al grupo control y al resto de los pacientes (2,55 + 0,2



dias p < D,0001) ademds estos mismos pacientes mostra-
ron un incremento del ndmero de macroplaguetas en
sangre periférica (20,75 + 7,18% p < 0,01) y persistencia
en todos de anticuerpos antiplaguetarios, por lo que fue-
ron considzrados como ETC.

Estos hallazgos indican que el estudio de sobrevida
plaguetaria y porcentaje de macroplaquetas en sangre
periférica, pudiera utilizarse como criterio diagnostico
para diferenciar entre estados tiombocitoliticos compen-
sados y remision verdadera de la PTA.

INTRODUCCION

La Pirpura Trombocitopénica Autainmune es considerada coma un
sindrame {12) caracterizado por sobrevida plaguetaria acortada debido &
la presencia de anticuerpos contra antigenos de la superficie de la mem-
brana plaguetaria (15), lo cual resulta en una rapida desaparicion de las
plaguetas circulantes por la accion del macrdfago del Sistema Roticulo
endotelial (14). Ls PTA es generalmenie un desorden autelimitante de
buen prondstico, en el cual alrededor de un 80% de los pacientes logran
una remision completa{iz 13, 14), sin embargo, en algunos de estos pa-
cientes supuestamente en remisidn con contaje plaguetario normal, se
ohserva aumento en el nimero de mecroplaguetas en sangre periférica,
persistencia de anicuerpos antiplaquetarios y defecto funcional piague-
tarig, Esta condicion fué denuminada por Karpatkin y col como Estado
Trombocitolitico Compensado (ETC) (10}, para distinguirla de la remisidn
verdadera en la cual, el contaje, la morfologfa y la funcian plaguetaria son
normales. La diferencia entre estos dos cuadros clinicos radica principal-
mente en la sobrevida plaguetaria, la cual es normal en los casos en remi-
sion verdadera y acortada en los casos con ETC, en estos Oltimos el recam-
bio plaguetario acelerado compensa la sobrevida acortada manteniendo
un nimera normal de plaguetas circulanies.

El proposito del presente trabajo es estudiar aquellos pacientes con
diagnostico de PTA que estuvieran en remisidn (contaje plaguetario nor-
mal por més de 6 meses después de omitir el tratamiento inmunosupresor
o después de esplenectomia) y determinar el tiempo de regeneracidn pla-
guetaria mediante la inhibicidn de la cclooxigenasa plaguetaria con aspi-
rina (ASA), con el fin de distinguir aguellos casos en remisian verdadera,
de los considerados como ETC: al mismo tiempo de evaluar la funcion
plaguetaria y detectar presancia de anticuerpos antiplaguetar os.



MATERIALY METDDOS
Pacientes.

Se estudiaron 17 pacientes (3 de sexo mastulino, 14 de sexp feme.
nino) con diagndstico de PTA en remision (contaje plaguetario normal),
Ninguno de los pacientes presentaban manifestaciones clinicas de hamo.
rragia. La edad oscild entre los 5 y 85 afos (6 nifios y 11 adultos). Uno de
los nifios y 4 adultos habian sido esplenectomizados. Comao controles se
escogieron 17 sujetos narmales voluntarios. A todos los individuos se les
instruyd de abstenerse de cualquier tipo de medicacion durante los 10 dias
previos al comienzo del estudio. El tiempo de reganeracidn plaguetaria fue
determinado midiendo la produccion de MDA plaguetario después de la
ingestion de una sola dosis de aspirina (50 mg a los nifins, 100 mg para los
adultos). Las determinaciones fueron hechas disriamente usando el meé-
todo de Stuart y cal (17} empleando como agent: inductor Araquidonato
de Sodio 2 mM (1, &). La media vida plaguetaria (T 1/2) o0 TRP, fue con-
siderada como el tiempo que tardan las plaguetes en producir el 50% de
MDA basal o previo a la nhibicién por ASA.

Otras pruebas practicedas en todos Ins sujetn: fueron: contaje plague-
tario bajo microscopia de contraste de fase, tiempo de sangria segin &l
método de lvy modificzdo por Mielke (16}, agregacion plaguetaria utili-
zando como agentes inductores epinefrina, ADP y coldgeno (&), frecuencia
de macroplaquetas en sengre periférica venosa anticoagulada con EDTA.
La medicion se realizd con ocular micrométrico Zeiss KpL-W10 x/18 en
100 plaguetas consecutivas siguiendo un patron zig-2ag, (se consideraron
coma macroplaquetas anuellas que posedan un didmetro mayor de 3 mi-
tras). La deteccion de anticuerpos antiplaquetarios fué hecha en forma
indirecta por el método histoguimico de inmunoperoxidasa (1a). El ana-
lisis estadistico consistio en el cdlculo de probabilidad (p) mediante la t de
Student,

RESULTADOS

El contaje plaguetario oscild entre 152 x 10° ful y 420 % 10°/ul &n
el grupo de pacientes y entre 215 x 10° /ul y 358 « 10° ul en los controles.
Los pacientes esplenactomizados mostraron un aumento del contaje pla-
quetario gue no fué estadisticamente significativo.

Los niveles de MDA basal fueron similares en los pacientes y en los

controles (7.9 £ 23y 73 £ 25 nM/10° plaguetas respectivamente). Tam-
poco se encontrd diferentia significativa en el porcentaje de inhibicion de
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MDA 24 horas despuds de la edminist-acion de ASA entre los grupos de
estudio (82,0 + 7.2 v 82 3 + 11,4 respectivamente), ni con a relacin a las
dosis de ASA administradas.

El TRP (T 1/2 fué de 4,18 + 1,1 diasen |os pacientezde y 48 £ 1,0
en los cantroles (Tabla 1), sin embargo, 4 pacientes adultos (1 de sexo mas-
culing, 3 de sexo femenino) mostraron un TRP acortado con una dife-
rencia de mas de cos desviaciones standar con respecto al grupo control
(Tabla 11}, Estos pacientes con TRP scortado fueron catalogados coma
ETC y e resto de los pacientes comao remision verdadera.

TABLA |
TIEMPO DE REGENERACION PLAQUETARIA EN PACIENTES
CON PURFURA TROMBOCITOPENICA AUTOINMUNE, COMPARACION
CON CONTROLEE NORMALES

Grupos MDA basal % de inhisicion dela  Tiempo de regeneracion
oM/10” produseibn de MDA plaquetaria
plaguetas 24 hrs después de ASA T 1/2 (dias)
Pacientes (17] 7.8 243 aanx 72 4,182 1,1
Controles (17) bt Y B2I3T114 4B 210
P NS N5 NS

* Yalores expresados zemo promedic £ DS
{ ] Himero de gasos

El grupo con ETC reveld un incremento significativo en el porcentaje
de macroplaguetas en sangre periférica (p << 0.01) y en todos ellos sz de-
mostraron anticuerpos antiplaguetarios circulantes. En el resto de los pa-
cientes el porcentae de macroplaguetes estuvo dentro de 'os limites nor-
males y solo en un 23% se encontraron anticuerpos antipliquetarios posi-
tivoe (Tabla ).

La Tabla 11l muestra los valares comparativos en 11 pzcientes adultos
de la agregacion plaguetaria antes y 9 horas después de |a administracion
de ASA, del grupo an remisidn verdadera y del grupo con ETC. Aungue no
hubo diferencia significativa, este Ultimo grupo mostré una disminucian en
la agregacion con ADP bajo candiciones basales y con todos los agentes
inductores a las 96 horas despuds de ASA. Aungue no s8 muastra |a agre-
gacion a las 24 horas, existe una disminucién o desaparicion de la 2a, onda
e agregacidn, que luego se recupera 3 las 96 horas una vez superado el
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efecto ASA sobre la misma, En un paciente en remision verdadera y otro
con ETC se encontraron los tiempos de sangria alargado (9 minutos y 11

minutos respectivamenta).

DISCUSION

Fl presento trabao muecstra gue entre log pacientes con PTA en rami-
Siin existen algunos casos que aunque poseen contaje plaguetario normal,
presentan un tiempo de regeneracién plaguetario (TRAP) acortado cuando
se comparan con controles normales, Estos pacientes también presentan
un elevado parcentaje de macroplaguetas y anticuerpas antiplaguetarios
positivos, pudiendo ser clasificados de acuerdo con la descripcion hecha
por Karpatkin y col como estados trombocioliticos compensados {10).
Par otra parte aguellos pacientes con TRP normal, macroplaguetas en sen-
gre peritérica dentro de limites normales y baj frecuencia de anticuarpos
entiplequetarios con considerados con PTA &n remision verdadera. La
agregacidn plaguetaria no mostro diferencias significativas entre los grupos,
antes o 96 horas después de a administracion d2 ASA,

Aungue existe controversia respecto &l uso del efecto inhibitario de
ciclooxigenasa por la aspiring, como un método para medir sobrevida pla-
guetaria {2} existen trabajos que demuestran su reproductibilided y resul-
tados similares a los obtenidos cuando se usan metodos isotdpicos (s), can
las ventajas de un menor costo y de no necesitar de la manipulacidn de
productos radioactivos.

Las bajas dosis de aspirina utilizadas en este trabajo permiten inhibir
la sintesis de prostaglandinas plaguetarias sin ejercer mucha influencia an
la generacion de prostaglandinas por la pared vascular (), 8/ como tam-
poco afectan la via del dcido araquidonico en las nuevas plaguetas(z). Estas
dosis de ASA fueron sin embargo suficientes para inhibir la ciclooxigenasa
de las plaguetas circulantes y permitir la determinacion del T 1/2 de rege-
neracion plaquetaria, El aumento de las macroplaquetas en sangre peri-
ferica, probablemente plaquetas jovenes y activas(s), con contaje plague-
tario normal, hallazgo este encontrado en algunos pacientes con PTA en
ramision, sugiere un recambio plaguetario acelerado (s) y puede ser consi-
derado como criterio menor para sospechar ETC. Es interesante nutar gue
todos los pacientes cetalogados como ETC fueron adultos, esta obsarva-
tidn permite afirmar que los nifios gue alcanzan remisidn clinica en PTA,
sU prondstico es favoreble al presentar remisiones verdaderas o curacion.

La existencia de defecto funcional plaguetario en PTA en remision ha
sido previamente reportada, y es atribuida a la presencia de anticuerpos (1,
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11) que posiblemente afectan la membrana plaquetaria caussndo pérdida
parcial del contenido intraplaguetario (21); sin embargo, en 5 de los pa-
tientes estudiados que presentaron enticuerpos antiplaquetarios positivos,
no se evidencid defecto funcional pleguetario, lo que sugiere que posible-
mente su concentracion no fuese lo suficientemente alta como para pro-
vocar un defecto{zo),

En conclusiin, es posible establecer una diferencia diagndstica entre
PTA en remisidn verdadera y aguellos casos sospechasos de ETC mediante
la determinacidn del tiempo de regeneracion plaguetariz, E| TRP pudiera
ser de utilidad en pacientes con PTA, que alcanzaron contaje plaguetario
normal pero gue presenten manifesteciones hemorrdgicas o se evidencie un
TS alargado; en aguellos casos en remision gue posean una agregacidn
anormal o que s2 evidencie en el frotis un nimero elevado de macropla-
quetas o se demuestre persistencia de anticuerpos antiplaguetarios.

Este método posee las caracteristicas de ser simple, no isotdpico y de
bajo costo, Un criterio menor para sospechar ETC puede ser el hallazgo de
un incremento de macroplaguetas en sangre periférica,

La mayoria de los pacientes con PTA en remisin clinica presantan
un funcionalismo plaguetario narmal aln aguellos considerados coma ETC
los cuales aunque posean una sobrevida plaguetaria acortada v persistencia
de anticuerpos antiplaquetarios, mantienen un control eficaz de |a Hemos-
tasis,
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ABSTRACT

Butoinmune thrombocytopenic purpura. Distinction between true re-
mission and compensated thrombocytopenic state by platelet regeneration
time determination. Vizcaino €, flastitute de Investigiciones Clinicas.
Facultad de Medicing, Universidad del Zulia. Apartado Postal 1151, Mara-
eatho-Venezuela), Dhes-Ewald M, lovest Clin 2841 ); 3515, 1987.— Pla-
telet regeneration time (PRT) was detzrmined in patients with autoinmune
thrombocytopenic purpura (ATP) that reached normal platelet counts
after steroid terapy and/or splenectomy, in order to differentiate a true
remission from compensated thromaocytolitic states (CTS). Seventean
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patients, who fullfilled diagnostic criteria for ATP, were compared with 17
healthy volunteers. Platelet malondialdehyde (MDA) production was ini-
tially measured in each subject and then serially after low doses of aspirin
(ASA: 50-100 mg), PRT was determined as the length of time regulated
for MDA to reach 50% of basal values. More than 80% inhibition of MOA
production was observed in all subjects 24 hrs after ASA. A significant
shortening in PRT was observed (2 55 + 0,2 days, p < 0,0001) in four pa-
tients in comparison with patients in true remission and controls. Those
four patients, considered as CTS, also showed an increase in the percentage
of megathrombocytes in peripheral blood smears (20,75 = 7,18% p <
0.01) and persistence of antiplatelet antibodies in serum, while antibodies
were detected in only 23% of the patients in true remission. Bleeding time,
platelet aggregation and recovery of platelet aggregation after ASA were
normal or very moderately altered in all cases, The present findings suggest
that the determination of PRT and the frequency of megathrombocytes in
peripheral blood could be used as diagnostic criteria in differentiation of
true remission from compensated thromboeytolytic states in ATP.
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