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_INTRODUCCTON.

La Plrpura Troqbbcitopénica IdiopAtica oﬁupa
. el segundo . lugar. en .1mpof;nncin denttra de los
pfoblemas hematolégicos de la infancia, estsble-
cléndose que por 1 paclente de énemia refractaria
axiste-1.5'paciantes'coa pﬁfpura trnmhocitopénica:

idiopéﬁiéé y 7 pacienteg'con-leucemia agudn (1).

_ Dentro del grupo de purpuras trombocitopéni—
cas crénicas. 1a purpura tromhocitopénica idiophti-
ca crbnica constituye el 752. aesuida en orden
‘de frecuencia por la purpura .irdmbocitopénica
spocieda a 1lupus eritematoaa diaehinado ¥» por
filtimo 1a plirpurs trombocitopénica hereditaria

(1).

Antes de 1950, el término "plirpure trombocito-
pénica idiophtica crdnica" ge referla a un desor-
den hematolbgico de eticlogis desconocida asociado
con trombocitopenia y pilrpura. Fue en 1951, que
Harrington (2) sugieridé gque el mecanismo causal
era un factor antiplaquetario no definido, presen-

te en el suero del paciente con parpura trombocito-



pénica idlhpﬁtlca crénlcn. Poateriormente, ' en.
1965, Shulman (3) demostrd que ese [actor antipla-
quetario  se cnﬁonﬂraba eﬁ la [rqccién_'?S de 1la:
"gnﬁugibﬁﬁiinn'?séricﬁ;T ¥y “que era absorbida tanto
‘por 'ﬁlaquntéa‘ hﬁméioén? _cdmo avtbdlogas. Estudios
péstériorﬁs¥ chrroboraron__que se trataba dc. un
_-agtﬁéﬁtiéhéfﬁﬁi_gcnc;almgﬁte.dul tipo 1gl, dirigi-
.do 'tohf;n”;ﬂépqrminqﬁtes autoantigénicos de 1a
m;ﬁbrgna'pquuéﬁaria. 1o£a11zados en las glicopro-

_telﬁaBLiIh y 1Ila, segiln algunas hipbtesis (4).

Se Hh repartade que la enfermedad es la expre~
sién de ﬁnh ancmalia de la funcibébn reguliasdorsa
de las células T supresarns del sistema inmunolégi-

ca (5).

El bazo es el &rgano principal de le sintesis
de anticuerpos antiplaquetarios, y puede ser el
unico o haber otros lugares como la médula bses
u otros tejidos linfoides (6). Las plaquetas dafia-
das por el autcanticuerpo son fagocitadas por
macrofogos del sistema retlculoendotelial; el
bazo es3 el lugar de destruceidn plaguetaria mds

importante (7).



La nnthrﬁleza inmune de la enfermedad origind
el cnmbin' del término “phrpura trombocitopénica.
-idiup&tica crdnica" por el dﬁ "pﬁrpﬁfa trombocito-
pénice crénica autcinmune”, designacién que actual-

mente es aceptada,

Se considera plrpuras trombocituﬁéniﬁa crbénica
autolnmune cuando la enfcrmcdad pcr#iste por mas
de 6 meses, su duracibén puede: prulongérse por
aflos o ser 1indefinida; cursa con exacervaciones
y remisiones del cuadro clinico ﬁni:aﬁgnte, pues
la cuenta de plaguetas permanece por aﬁajo del
velor normel en forma constante. Pfedomiﬁa' en
ia mujer joven, con unn relacidn de -3:1. No es
rara en nifios, dependiendo del nivel de atencidn
médica de la institucidébn que se trate; es mis
frecuente la forma aguda y 7% a 282 de éeta evolu-

ciona a la forma crbnica.

Existe una varieded crdnica recurrente que
puede presentarse en nifics o en adultos; ge carac-
teriza por presentar intervalos libres de 1la enfer-

medad, <con cuenta de plaquetas por arriba de



.lSU.UOU/mm3 y .sﬁbrévidn pléquetaria- normal; 1a
Eémlsién-puede”preaenﬁarne espontineamente durante
éurigdb;':&é  ZIZﬁeaés .o' mds, o hien, durante él
"ﬁcfiédb de tratamiento {menos de B meses), mante-
niéndose asi por héa de 2 meses dcspuéﬁ de suspen-

dido el medicamento (B).

La plirpura trombocitopénica crénica ;uﬁpiﬁmu—
ne es un diagnéstice de exclusdidn, ya.que.otroa
tipos de tromhocitopenias inmunes (plrpura secunda-
ria a Fdrmacos, plrpura secundaria a lupus eritema-
toso disemlnado, purpura post-transfusional ¥
plirpura secundaria a infeccibén) también presentan
elevaclén de IgG-AP (IgG asociada con plaquetas)
¥y cuadroe clinice que corresponde al de parpura

trombacitopénica general (9).

Es posible que el proceso inmunolégice de
esta enfermedad modifique su expresibén y aparezcan
alteraciones de otras células de la sangre o de
otros &Grganos. Desde 1931, se informaba en la
literatura de pacientes con piirpura trombocitopéni-

ca aparentemente idiophtica que, después de un



periodo variable, desarrollaban lupus eritematoso
diseminado. Se ha encontrado que el 16,61 dec los
nifios con pﬁrﬁurn trombocitepénica crénica autoin-
muhe cofresponden a lupus eritematosc aligosintomi-
" tieco {10), los cuales evolucionan posteriormente
"2 un cuadro clinico evidente de 1la enfermedad,
genéraliznda. Ern una serlie reciente sBe demostrd

12 evelucidén a lupus eritemataso digeminedo, segﬁn:
los criterios de 1a Academla Americana de Reumato-
logfa, en el 7.2 de 1la poblacién pedlﬁtrica’con

plirpura trombocitopénice crénica eutoinmune (11},

- En el proceso diagnéstico se han establecido
los stiguigntes criterios (B) pare ucéptar el diég—
nbgtico de plrpura trombocitepénica crénica autoin-
mune:

1) Pacientes con mis de & meses de evolueciédn
del pedecimiento, excluyendo otros tipos de plrpu-
ras trombocltopénices de cardcter autolimitado
(poast-transfusional, post-infecciosa, secundaria
a firmacos).

2) Examen fisico: signos de sangrade en piel



y/a mucuﬂas;:hcmurruglu nctivae: Qiguog y sintomas’

de hnémi§[ en_pnéo1de existir anemia; signba-de

infil;rﬁéibn_ﬁuséﬁﬁcs.' o - E .
'5) Laboratorio: |

- cuéntu‘dg pi;qggtng 1nferipf a lo nofmal

"= anemin régéncfativu an:felacién.a 1a intensidad
-del'sﬂnérndo | o |

« 1leucocitos normales

- pruébqs de laboratorio negmativas para mononu-
tleosis 1infecciosa, lupus eritematﬁso disemina-
do y otras enfermedades autoinmunes f{artritis
féumatoide. enfermedad miiﬁn d31 tej1do conecti-
vo, sindrome de Evans) o

-~ méduls &sea con aumento en el numero de megaca-'
riocitos no productores de ﬁladuetus

- .nnticuérpos antiplﬁquetarios' presentes (IgG-
AP elevada). .
4) Gabinece:

- disminucidn de 1la sobrevida de las plaquetas

autbdlogas y homblogas.

El antigiio término "pérpura trombocitopénica



idiopdtica crénica" se rteservard al 5-10% de los
paclentes sin anticuerpos antiplaquctarios demos-

trables. -

7 ﬁastn 1987, en el Instituto Nacianal de Pedia~
tria ae éétablecia el dingnéstico utilizando idinica-
mente el criterio de exclusién de los incisos
1 y: 3, excluyendo 1la determinacidén de IgG-AP y
las estudias del inciso 4, ya que no se disponia
dé ningln examen de laboratorio para la confirma-
éi&n_ del diagnéstico de phrpurs trombocltopénica

‘crbnics autoinmune.

La identificacién de IgG-AP es {importante
pafa_‘ehﬁéndgr los mecanismos etiopatogénicos de
la;enfarnedad; y establecer la terapéutica indica-

.dé aGn quﬁﬁdo no sea una prueba especifica. Pues,
ndemés,f de 1las enfermedades mencionadas también
:Be.ha demostrado elevacién de IgG-AP en enfermos
con sindrome de Evans, con leucemia 1linfocitica
crbnica, linfomas, infeccliones virales, infeccio-
nes bacterianas e infecciaones parasitarias, en

las cuales intervienen mecanismos inmunes que



originan vrombocitopenia (123,

A- pesur-_dé ¢;}stir. pruebas aensibles que
identi[?ﬁuen-'cﬁrrcctnﬁeﬁtc 15 presencia de antil-
cuérﬁos;dﬁttpléquctnrios.'y“especificas que permi-
tnn__énciuir _otra; enfarmédnﬂes de naturaleza no
:1nmune:_(éproximndamente_ mas de 20 pruebas), ha
sido dificil desarrollar una prueba ideol que
sesa ﬁiﬁblé.- .cﬁnfinhla, reproducible, sensible

y especifica.

. Los ensayos in vitro actuales parm detectar
IgG-AP’tis)'sé dépnrrollaron 8 partir de los expe-
riﬁentqs- inu.&ivo. realizados por WHarrington ¥
Shulﬁan}'_y_ qacﬁ- en. dos categorias: 1) Métodos
Indirectoé. .ldq cusles se basan en la medicidn
: dé un aspecto especlfico de la activaclén plaqueta-
ria, desencadenada supuestamente por el anticuerpo
anﬁiplnﬁuetario. Fueron los primeros ensayos que
se describieron, y entre los cuales deatacaron
por bBu sensibilidad: la pruebas de 1liberacidn de

14

serotonina marcada con C, con un 60% (24/40)

de positivided en pacientes con piirpurs trombocito-



pénica crénica autoinmune y 1la prueba de libera-

cién del Factor 3 Plaquectario (téenica de
Karpatkin medificada por B8u aunter), donda se
demostrﬁron anticuerpos antiplagquetarios -én
137f229 (602)  enfermos. Ii) Métodos Directos,
que se basan en el uso de un antisuero para el
reconocimiento inmunolégice de 1a IgG 1ligada a
la plaqueta y de 1la IgG aérica. Se clasifican
en cualitetivas y cuantitativas; mediante estas
pruebas se han obtenldo porcentajes claramente
mis elevados de posltividad y especificidnd para
rla determinacién de autoanticuerpos antiplaqueta-
rios. Los cnsayos cuantitativos 1llegan a slcanzar
hasta el 93T de sensibilidad; con estos dltimos
ensayos se ha obaervado que la IgG ligada a 1la
plaquetns sl correlaciona con 1la severidad de la
enfermedad, mientras que la IyG sérice no. Exlsten
otros tipos generales de ensayos directos:

1?2, Ensayos inmunea: detectan directa y especi-
ficamente ¢l anticuerpo antiplaquetarie (IgG-AP,
IgM~AP, 1IgA-AP); generalmente =son cuslitativos.

Existen tres técnjicas:

ae e  —



10

‘u)  ELISA  (unsuye tnmunoabsurbente 1igud6
a uns cnzima): ©8 menos rcprodnﬁiblé ¥
canfiabhle gque el radioinmunoeﬁanyo. . .

b} Radinlumunoensayq: rﬁqulerc de precavcio-~

" nes radicactivas tspeciales.

c) Inmunoflucrescencia: nlguﬁqs' énstienen
que es menos Aaensible & .uspeciflcu que
el ensayo dc¢ dos [ases, mientraé que ottos
soatienen  que. ca la _pruebs mds sensible
(14,15). |

2¢, Ehséyu de ﬂoh fases: aﬁ basan en el consumo
de anticuerpo antihumano; no'_sé fecomienéh__coﬁo
de rﬁtina. Gencralménﬁe 800 ensayos cﬁantitativose

e, Ensayos de ligados plaquetarios: miden
IgG-AP totsl (IgG sobre la plaquera. e IgG‘iﬁter—-
na)j; su utilidad es obscura y su técnica es cﬁmpli—

C.ﬂdﬂu

En 1as mhs recieptes investigaciones, se
ha utilizado el radioinmunoensayo con IgG antihuma-
ne monoclonal para detectar especificamente IgG

sobre la plaqueta ligada a 1las glicoproteinas
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IIb/111a Q-Ih {doterminantes antigénicos plaqueta-
rioai.'ob:aniendo regsulyados positives en el 75%
de lua'_paciéntes cgn plrpura trombocitcopénica
_#rénica suroinmune y con resultados completamente

nesétivos.en trombocitopenias no inmunes (16),

Los eﬁsaybs direcros pueden emplearse como
ﬁe futina si 8e cuenta con 1la infraestructura
neqesaria'(mi;roacopio de fluorescencia, material
radicoctivo, reactives de importacidn, entisueros
Yy peraanal entrenadaﬁ. 1a cunsl gpe se rTequiere
en los mérodosn dindirecros que se carscterizan

por au simplicidad.

Por su 1mpor£ancia coms enferncdad hematolbgi-
ca de 1p infancig y porgue representa un problena
de diasgnbstico, ge planted le elaboracibn de este
estudio, tratando de contar con uns prueba de
laboraterins capaz de confirmar el diegnéstico

da pirpura trombocitopénica crébnica autoinmune.

En 1988, se¢ implementd con los medios que

cuenta el Laboratorio de Hematologla del Instituto



12

ﬁucional .du Pedintria la técnleca de Karpatkin
mndlfic#da por su autor, para la determinacidn
de anticuecrpoes antiplaquetarios séricos. Esta
técnica se ha caracterizado poar ser una prueba
simple, rdplda (menos de & h de duracién), reprodu-
-cibic. confiable (Q/25 falsas positives) y sensi-
ble- (AOT) en pacientes con csta enfermedad. Al
cabo de un afio de practicarse esta prueba, seo
:éaliza una revisibn retrospectiva de l1la relacidn
éntre‘paﬁieﬁtus-con Plrpura Trumﬁocitnpénicn Crbénil-
ca Aﬁtuinﬁuﬁeﬂ y "la demostracién de anticuerpos
_ aﬁtipigque;afios. por medio de '1&,'pfueba. de_

Karpatkin modificada por su aur.or.'..'ﬁ-, T

El'_diagnéstico . de bﬁrpdrﬁ__Erﬁﬁhoéiﬁop&nic@
crénica autoinmune se establ#di&_ ﬁ6f .a¥§1ﬁsi6n.
de otras enfermedades autoinmunes;£ ;§i{ ¢qm6_ porj
la confirmacibén del carécter cféﬁfgﬁfdél'ﬁadeéi-

mientd a travéa de la obaservacibn longitudinal,
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MATERIAL Y METODOS,

Se localizaron los expedientek de los paéien-
tes cstudiados en el Laboratorio de Hematuiogial
para investigacidn de anticuerpos antiplequetasrios
séricos por 1la técnica de Karpatkin modificada
por su autor (17), y tue odemAs, tuvieran como
diagnostico POirpura Trombocitopénica Crénica Auto-
inmune establecido en base a los siguientes criﬁe;
rios convencionales: _

1) Mg de & meascs de evolucién del padgcimien;
to, que excluye otros tipos de pﬁrpuras.trombocito—
pénicas de carficter sutolimitado {post-infecciosa, -
post-transfusional, secundarin a Eérmacoa’.

2) Examen clinico: historia de manifestaciones
clinicas de sangrado activo a nivel de piel, muco-
sas, visceras u otros asparatoes o slstemas; presen-—
cia de equimoais o petequiaa en piel y/o mucosas,
sangrado activo evidente en cualquier aparato
o sigtema; signos o sintomas de anemia, én caso
de existir anemia. Signos de infiltracidbn (adenopa-
tins, visceromegalias) ausentes,

J) Laboratorio y poabinete:
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~Cuepea Jde plaquetas por ul_ mérodo de Fonio
y/o  Brecker-Cunkrite dnferior & lo normal
(200,000 a 400,000/mm>). '

Hemoglobina, hematocritu vy reLitu]ucitos en
sangre periféricas ancemia ne hemolitica en
relecldén o la intensidad del sangrado; reticulow
citonis.

Megacarjocitos en médula éscan normales o aumen-
tados en nimero, .no productores de plaquetas;

series eoritroide y mieloide normales.

Determinacléq de anticuerpos antiplaquetarios

séricos positive.
Pruebss de laboratorio y gabinete para iavesti-

gacidén de exctensién de 1a entermedéd.ihmunélégi;

te a otros drganos y sistemas (lupus aritematb-' 

BO diseminndo, sindrome de Evans;' arﬁritis;""

reumatoide, enfermedad mixta del tejido éonééﬁ;%
v0) negativas o normales:
Prucbas hemsatoldgicas: leucocltes ¥ neutraf;f
los en sangre periférica.

Pruebas de funcidn hephtica: hilirrubinks;

transaminasas, fosfataas alcalina, deéhidroé'
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genasa lactica, colesteral ¥ proteiﬁés sbri-

‘canm. _

"Pruebas - de funcidn renal: ﬁrea. creatininag
y nitrbgeno ureico séricos; alblimina, eritro-
qitos y cilindros en orina. _

Prucbas inmunolégicas: complemento hemoliti-
co, células LE, criaglobuiinns, anticuerpos
sntinuclenres, anticuerpos antieritrocitos
(pruebe de Coombs).

Telerradiografia de térax: asusencia de ipfil—
trandos pulmonares y cardiomegalia. '

Plectrocardiograma: ausencia de alteraciones,

La seleccién de la. poblaciﬁn _eh eétudio ‘se
realizd de acuerdo a’ 105 siguientes criterios:_

Criterios de inclusian._?

1) Paclentes con tiempo de vigilaucia en 01 insti-
tuto mayor de 6 meses, para ‘Bu” valuracibn adecuada
-de " sU. evolucibn, y .sin tratamiento medicamentoso
en el momento de‘lajdeterminacibn de anticuerpos
antiplaquetarioa;que‘pudieran alterar el resultado

de la prueba.
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Criterfos de exclusion:
1) Pacientes con patologia agregndn (infeccién
bhactoeriann o viral, acfropoatia y dinbelers) al
 dlagn6sttco de base, en ¢l momento de 1a determina-
cidn de anticuerpes antiplagueturios, que pudieran
ﬁlternr el resultado de la prucba.

Criterios de eliminacidn:
1) Pacientes a los nque no se les realizd 1a decer-
minocidbn de anticuerpos ontiplaquetaries por pre-

sentar trombocitopenia severa.

La informacibn gque sé recabd de loa expedien-
tes se recolectd en formas disefadas ex profeso.
Finalmente, los re#ultados obtenidos con la prueba
de XKerpotkin, cuya técnica se describe abajo,
se confrontaron con el diagnbdstico clintico cstnhlc-.
cidv en el paciente; valorando de esa manera el
acierto del método de Karpatkin pars el diagnbsti-

CO.

METODO DE KARPATKIN MORIFICARO POR SU AUTOR

PRINCIP1O: se basa con la activacidn y liberacibn

del F3P (factor 3 plaquetario) cuonndo las ﬁlnque-
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tas son estimuladas por diversos estimulos, por
ejemplo: ancicuerpoes antiplaquetarics; el F3P
liberado por 1las plaquetas, actia acortando el

tiempo de coagulacidn de l1la [{brina.

REACTIVOS:

1.- Anticoagulante: ACD (4cido citrico, citrato
de sodio, dextrosa).

2.- Factor de contacto {celite).

3.- Oxalato de amonio al 13X,

4,~ Cloruro de calcio al 0,02 M,

PROCEDIMIENTO:

1.~ Tomar 8.5 mL de sasngre venosa con técnica
de doble jeringa.

2.~ Traspasar inmediatamente una parte de la mues-
tra 8 un tubo de pléstico con anticoagulante
(ACD).

3,- Centrifugar a 1000 rpm durante 15 min a 4°C,
para preperor plasma rico en plaquetas {(PRP).

4,- Traspasar en otro tubo de vidrio sin anticoagu-
lante 5 mL de sangre venosa.

3.- Centrifugar a 3000 rpm durante 5 min para



100_

llt_

‘In cuenta de plaquetes « 100,000/mm”.
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ublener &1 suero.

El suwero se inactlva a 56°C a baioc maris por

10 min,

Separar  los PRP en vuvubos de plastico para

~contar las plaquetas con oxaloto de amonig

por el método de Brecker-Conkrite, ajustando
3

Del resto del PRP, centrifugurlo a 3000 rpm

durante 20 min a 4°C para obtener plasma pobre

en plaquetas (PPP), el cual se utiliza para

preparar el factor de cantacto (FC),

Mezclar volumen a volumen el PRP, ajustado

a 100,000/mm3. mas el suvcro 1inactivadeo e incu-

bar a 37°C por 10 min.

Agregar c¢loruro de calcio al 0.02 M, 0,02

mL, ¥ con el crondmetro en mano se mide el

tiempo de coagulacién inmediatamente.

Si el tiempo de cosgulacidén del enfermo se

acorta mAs de 2 scg recspecto ol testigo nor-

mal, indica la prescncia del nanticuerpo anti=-

plaquetario, y 1ln prucba se considera positiva,

El grupo testigo se lntegré por 13 adultos
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normales, donadores del Bance de Sangre, corriéndo-
se 6 veces ia prﬁeba en cada uno pary estandarizar
ia téenica. Cade vez que se estudiaba uh paciente,
se corria sl mismo' tiempo uwna muestra de sangre
de un 1ndifidun normal, que se utilizé como con-

trecl negativo.
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RESULTADOS .,

. .bn.1988'n'1989. se estudisron en el Institute
Haclanal de Pediotrio un total de 15 _pncieﬁtes.
los cunles satisfacian los criterios de diagnbsti—
co de Piarpura Trombo;ltopénlcu Crionica Autoinmune,
asl como laos critcrios establecidos para el proto-

"colo de estudio.

EL tiempo de evolucién de la cnfermedad al
momento de la prueba fluctud de 1 afio 4 mesges

o 12 afnos 9 meses.

. El  periodo de wvigilancia longitudisal en

el instituto, oscild de 7 meses a 148 meses.

Lo cdad de los pacientes en el presecnte estu-
dio wvaridé de 5 gfios 5 meses a 17 ados, con un
promedio de 10 afos 4 mescs. Se ubican 2 pocientes
en 1a edad preescolar, & en 1a escoclar y 7 en

la adolescencia (Fig 1),

De los 15 casos estudiados, B correspondieran
al sexo femenino y 7 al sexo masculino, con une

relacion 1,1:1.



Fig. 2- DISTRIBUCION POR EDAD DE 15 PACIENTES
CON PURPURA TROMBOCITOPENICA CRONICA AUTOCINMUNE
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

1988 - 1989
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Se clasificaron dentro de la variedad Parpu-
ra Trombocicopénica Crbnica Recurrente Autoinmune
al 46.6% (7), y a la variedad Plrpura Trombocitopé-

nica Crénica Autolnmune correspondiéd el 53.5%

(8).

El cuadro clinico de los pacientes ¢n el
momento de la prueba, presentaba las siguientes
caracteristices: ninguno presentd palidez de tegu-
mentos; equimosis 1/15, con cuentos de plaguetas
normales; equimosis y pcteqdins 2/15 con pluqueto-
penia de 28.000/mm3 y 90.000/mm3 respectivamente;
ninguno presentdé sangrados viscerales ni en otros
drganos interpos; tampoco hubo viscercomegalias .

{Tabla 1),

Los pacientes presentaron los Biguientes
sitios de hemorragia durante su cvolucibdn: plel
y/o mucosas 15/153 visceras 5/15; Sistema Nervioso
Central 1/15; retina 1/15 pacientes {Tablas 2

y 2A).

Biometria heméctica: en el momento de la prue-—
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Tablin 1

T OMANIFESTACIONES CLINTCAS ¥ CUENTA BE PLAQUETAS DE 15 K1ROS CON PURPURA
TROMBOCITOPENTCA CRONICH AUTOINMUNE BN EL MOMENTO OE LA DETERMINACION
DE ARTICUERVOS ANTIPLAQUETARIOS

Papciente Polldez de Eyguimosis & a n g r a4 d u s Visceromeg Ctoa.de Prueba de
{nfim.) tegumentos ylu galias plna. Karpatkin
petequians Viscerales Ouvros (mm+) .
1 - - - - - 124,000 +
2 - + - - - 28,000 +
3 - - - - - 291,000 +
4 - - - - - 112,250 +
5 - - - - - 78,000 +
3] - - - - - 170,000 -
7 - - - - - 238,000 +
8 - + - - - 90,000  +
9 - - - - - 190,000 +
10 - - - - - 98,000 +
1 - + - - - Normal +
12 - - - - - 300,000 +
13- - - - - - 180, 000 +
14 - - - - - 250,000 &
15 - - - - - 126,000 +

+ Prescnte

- Ausente
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SITIOS DE SANGRADO DE 15 NIROS CON PURPIRA

TROMBOCITOPENICA CRONICA AUTOINMUNE DURAN-

" TE SU EVOLUGC1ON

Sitio de

No. de
hemorragin cusas
Piel y/o mucosas 15
Visceras

Metrorragila 1

Hematuria 3

Melena 1
Sistema nervioso central

Hemorrngia subaracnoidea 1
Qjo

Recina 1
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Tabla 24

SITIOS DE SANGRADO DE 15 NIROS CON PURPURA TROMBOCITOPENICA
CRONICA AUTOINMUNE DURANTE SU EVOLUCION

Paciente Piecl y/o Y £ 8 c e r a s Ctros sitios
(rim.) nucosas Metrorrogio Hemaoturis Melena S5.N,C. Retino
1 + - - + - -

2 + - - - - -

3 + - - - - -

[ * - + - - -

5 + - + - - -

6 + - - - - -

7 + - + - - +
8 + - - - - -

9 + - - - - -

10 + - - - - -
11 + - - - - -
12 + - - - 4 -
13 + - - - - -
14 + - - - - -
15 + + - - - -

+ Presonte

-~ Ausente




26

ba oningln paciente presentd anemia;. los iﬁlares
de heﬁatocrito se acumularon. por arribs de 372,
con un promedio de 40.7%, y con reticulocitos
que fluctuaron’ de. 0.2% a 2.4% con una media de
1.0%; valores que fueron proporcionales a la inten-
sidad del sengrado. La cuenta total de leucocitos
y la cuenta diferencisl fue normal, excepto un
paciénte que presentd neutropenia (menos de 1500/
mma) " leve de 1476/mm3 neutréfilos totales. El
recuyento absolute de cosindéfilos fluctué de 0O
o 511/mm3 (Tabla 3). La cuenta de plaquetms en
“un 60 (9) se encontruba por arriba de 150,000/
mmsg 2 paclentes con valores entre 100,000 vy
150,000/mm3: 3 pacientes con valores eatre 50,000
y 100.000/mm3 y un paciente con 28,000/mm3 plaque-
tona; cifras que correlacionan con 1a 1intepnsidad

de las manifestaciones hemorrdgicas (Tabhla 1).

Durante el periodo de vigilancia de los pa-
cientes 4/15 nifies tuvieren 1leucopenias (menos
de 4000/mm3) y/o neutropenia, ademés, de plagueto-

penia. Las alteraciones renales sc caracterizaron
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Tubla 7}

RIOMETRIA BEMAFLICA DE 19 N180% CON PERPURA TROMBOCITOPENICA
CRONTCA APTOINMUNE EN EL MONENTO DE LA DETERMINACION DE

ANTICUERPOS ANTIPVLAQUETARIOS

Paciente  Edad Suxu Wl Hio Retic  Lewcoe  Neuwty  Eosin Plaquetas
{(niim. ) (pfaily ¢ %2 ) (om?)  (om>)  (mm>) {mm>)

1 500%m M 3.6 40 2.2 7.400 3182 296 124,000

2 Gnlm ¥ 14,0 42 1.0 4,300 4650 465 28,000

3 O6alm 3 12.8 37 0.2 4,100 1476 b] 29}.000
4 1503m M 15,6 47 0.4 5,800 A0T4 58 112,250

] 10ailm M 14.1 42 D.H 7,000 4760 0 78,000
§] 12nilm ¥ 13,0 40 0.4 7,600 4940 0 170,000

7 Hatim ¥ 14,0 40,5 0.2 7.300 3285 511 238.600

8 15a2m M l4.0 b4 1.2 4,000 2597 343 90,000
5n5m H 13,12 19 2.4 9,900 5643 0 190,000

14 - 7Tolm 0 F 1.7 39 2.0 8,200 4346 164 98,000
11 13a4m M 13.3 40 2.0 5,400 2646 216 Normnles
12 13a7m F 13.2 40 0.4 5,400 a186 54 300,000
13 . 7ob6m . F 12.7 38 0.0 6,300 3339 252 180,000
.1ﬁ.‘ 12a3m H. 13.9 41 0.2 6,100 2684 61 250,000
15. . 178 . F 14,3 41 1.0 11,200 Bi?ﬁl 0 326,000
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por .levc ‘elevacidn *ée 'ﬁrea {47 'ng) y nitrégeno
uréico. (22_;@;;) en aunérc._ elevacién de Acido
ﬂricq_nn ﬁung;u (B;2 mgR) y orinn, Yy cscasv oxala-
_tozﬁc-cuiﬁio nn 6riﬂa.en 1/15 pacientes; en otro
paclénte. sﬁlo_.ﬁubo abundante oxalate de calcio
Qﬁ ﬁrin&.'ﬂ nifql hepitico se elevaron los niveles
de fss[atasa' nicalinu en 4/13: pacience 3 (251
 Ui)L).7l§ (2&3 UI/Ly, 14 (654 Ul/L), 15 (282 uI/
‘LY. _La. transominnsn glutamicaoxalacética aumentd
en 1/13: paciente 9 (52 UI/L)., SHdlo el paciente

:ll pre#eqté'ci[rns elevadas de fosfatasa alcalina

(613. UI/L) y deahidrogenasa léctice (390 UILI/L).

También se observaron alteraciones inmunolégicas

{complemento sérico menor de 150 U/mL vy crioglobu—_*f'

"linas por arriba de 40 mcg/mL}, ¥ un pacienfe.
presentd anticuerpos antinuclearcs (AAN) positivo

difusoc (Tablas 4 y 4A).

Todo este proceso de diagnéstico clinico
permitidé apoyar y definir, previo a 1la prueba,
el diagnéstice de pirpura trombocitopénica crénice

autoinmune; excluyéndose relacidn con drogas o
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ALTERAC[ONES EN DIVERSOS APARATOS Y SISTEMAS DE 15

NIROS CON PURPURA TROMBOCITOPENICA CRONICA AUTOD-

INMURE DURANTE SU EVOLUCION
Manifestaciones Ho. de
casos

Leucopenia y/o neutropenia 4715
Complemento sérico bajo ‘1015
Criouglobulinas altas 11/13
Anticuerpos antinucleares '
positivo difuso o muy débil 5/15
Pruebas de funcibdn hephtlca
alteradas

Pruebas de funcién renal
alteradas

6/13

2/1s
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ALTERACIONES EN DIVERSOS APARATOS Y SISTEMAS DE 15 NIROS CON PURPURA TROMBOGITOPENICA CRONICA
AUTOINMUNE DURANTE S0 EVOLUCIOXN

Paciente leuwep Neutra Comple Criogle A A N Sangre 0 r {1 n a Fosfatasa TGO DHL
{niim.) penio penin mento hulinas positivo nlealinn
Difuso Muy débil Urea NU Acido Oxalaco
ac,firt¢ Grico chlecico

1 - - - + - - - - - - - -
2 - - * - - + - - - - - -
3 - * + + - + - - - + - -
iy - - - - - + - - - - - -
5 + + + + + - - - - - - -
6 - - + + - - - - - - - =
7 - - + + - - - - -
8 - - + + - - - - - - - -
9 - - + - - + + + - + -
10 - - + P - - : - - -
11 - - - + - - - - + + -+
12 - - + + - + : - - - - - -
13 - + + - - - - - + - -
14 + - - + - - - - - + - -
15 - - - + T - - - - - + - -
+ Presence AAN: Anticuerpos anrinuecleares TGO: Transpmingsa glutamicanoxalacética
~ Ausente NU: Nitrbgeno ureico DLt Deshidrogenasn l&ctica
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Intecclones, asl como enfermedades primarias (pro-

cesos proliferativos malignbs; enfermedades sutoin-

munes de aparatos }_ éistémn§. etc.) como causa
de trombocitnpénia; o

Pinaimente,'; el - diagnﬁsti;o etiopatogénico
a través de_in prueba 1ndifecta (Karpatkin modifi-
cadﬁ péf‘su aytor) ‘pars la determinacldn de anti-
cuerpos‘. antiplaquetarios aséricos fue poslitiva
“en 15/15 (100%) pacientes, par lo que, se cataloga-
ron todos como plrpura trombocitopénica crénica
autoinmune al demostrarse en todos el mecaniamo
.inmunolégico de la enfermedad., FEn 3 pacientes
(6, 13 y 14), la prueba se repitié une vez mis
durante su evolucidén siendo igualmente positiva.
En el peciente 2, se repitid dos veces més resul-
tando negativa en una ocasidén ¥ positive en otra.
En la Tabla 1, se presenta una comparacién entre
los resultades de la prueba de Karpatkin, las

manifestaciones clinicas y la cuenta de plaquetas.

Los poacientes con plrpura trombocitopénica

crbénica autoinmune presenteron tiempos de coagula-
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cién que variaron de 68 a 100 seg, con unn medla -
de 87 seg. Los testigos en esta prucha mostraron.

tiempos de coagulacibdbn de 118 a 120 seg, con'una.

media de 119.8 seg (Tablae 5).

.
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PRUEBA DE KARP&TK[ﬂ MODIFICADA POR SU AUTORY  PARA
LA DETERMINACION DE ANTICULRPOS ANTIPLAQUETARTOS
DF 15 NISOS COX PURPURA TROMBOCITUPENICA CRONICA

AUTOINMUKE

Paclente Tiempos de congulacldn
{niim.) ( seg )
Pacliente Testigo
1 80 120
2 82’ 120
3 93 120
4 100 120
5 96 120
6 92 120
7 95 120
B 68 118
9 97 119
10 92 120
11 78 120
12 75 120
13 84 120
14 84 120
15 89 120

* Prueba de Karpatkin modificada por su autor se
considern positiva ai el tiempo de coagulacidn
se acorta mAs de 2 scy respecto al testigo nor
mal, ¢ indica la prescencia de anticuerpos anti
plaguetarios.
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DISCUSION,
El anflisis de este gfupu de pacicntes moscréd

las siguieﬁtes caracteristicas;

El mayor ntimero de paclentes fueron escolares
y ndalescentes (13/15). La edad promedic fﬁe de
10 sfios & mescs, similar a le reportada en varias

series de pacientes pediftricos (11.18,19)}-'

No se pbserv6 diferencia . en cuanto a . sexo;
la relacién femenino:masculino fue de 1.1:1. Una
explicacién a este respecto podria ser él nﬁﬁcfo
pequefio de la poblacién estudiada, ya que en diver-

" ans ﬁuhlicacionea se reporta un predominio’ en

el gexo Femenlno (8,10,11),

Mis de la mitad de los pacientes tienen una
evolucidén crdnica. Sin embargo, el 46.6% de ellos
presentd caracteristicas de pfirpura trombocitopé-
niea crdénica recurrente. En la literaturz se desco-

noce la incidencia de 1o variedad crénica recurren-

te, y 8dlo existen reportes de c¢as0os gpislados,

de eata variedad (20).
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El cuudrﬁ clinfca se carncterizé en todos
}os pacicntus.pur sangrudu; sienda el'més frecuen-
te el de plel ¥y mucosas, an embargo, en el momen-
to de la investligacidén de anticuerpos antiplagueto-
rios gdle 3 pacicntes prcsentnbun'manifc9tnciones
_hemorrédgicas cen piel y/o mucosas, y mepes de Ia
micad (40Z) renian cuenta de plaquetas por. abajo
de 150,000/mm°. Por lo que, se infiere que . 1la
.maynrla de los pacientes se encontraba en estedo

de remisién clinica,

Lo vigllancis lengitudinal de les pacientes
estudiados por perfiodos prolongades, confirmd
el hccho: de que la anemia sbélo se presenta en

relacién con la intensidad del sangrado.

. Las alteraciones de laboratorio encontradas
en_'h;supoh pacientea en las pruebas de funcibn
' hgpéticﬁs ¥ renal, pruebas inmunolédgicas o citope-
niaé._inn‘-se caorrelecionan con manlfestaciones
clinicas gn'hlngunu de elles. Se descartdé la exis-
.'ncncin dé' otro padecimiento intercurrente que

las explicars y, [inalmente, tomando en cuenta
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los criterios estaoblecidos paras el diagnéstico
de Lupus Eritematoso Diseminado de Tan Eng y col.
‘en 1982 (21), estas manifestaciones clinicas sola-
mente cumplian 2/11 criterios (alteraciones hemato-
lbgiéas_ y positividad de anticuerpos antinuclea-
res) en 5/15 pacientes. El diegnéstico de lupus
eritematoso diseminado en algunas de sus varleda-
des, sme acepta cuando el paciente refine 4/11 crite-~

rios.

Lo determinacién de antlcuerpos antiplaqueta-
rios por 1ls técnica de Karpatkin modificada por
sy wautor, fue positiva en todos 1los pacientes
con plhrpura trombocitopénica crénica autoinmune,
confirmando el cardcter inmune del padecimiento,
La sensibilidad de 1a pruebn fue del 100%; resulta-
do gque contrasts con lo descrito por Karpatkin
y col. (17), quienes observaron un 60% de scnsibi-
lidad de la prueba en 229 casos de plrpura trombo-
citopénica avtoilnmune., Por lo que, el niimero peque-
fio ¥y muy selecto de nuestroc grupo de estudie po-

dr{a explicar ecsta discrepancia.
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CONCLUSION.

La Fﬁrpurﬁ Trombocitopénica Crénica Aﬂnu;nmu-
ne es un podecimiento que se prescnta de predomi-
nio en la edod escolar y adolescencla; su curso
es crénico, y pucde presencarse con perlodos de
recurrencina durante los cuales la cuenta de plaque-

tas es normal y no haoy manifestaciones clinicas,

LLas alteraciones en atros aparatos y sistemas
de =algunos pacientes, no son suficientes para
considerarlos portadores de una enfermedad sutoin-

mune generalizada.

La determinacién de anticuerpos antiplagqueta-
rios por 1la téenica de Karpatkin modificoda por
su autor, fue positiva en une o varlas determina-
ciones en las 15 pacientes estudiados; confirmando
el diagnéstice previamente establecido de plrpura
trombocitopénica crénica sutoinmune, y obteniéndo-

ge uns correclacidn del 100%,

La pruecba fue pusitiva adn en los pocicntes

que se¢ encontraban en remisién clinica del padeci-



38

" miento y/o con cuenta de plaquetas normal; hecho
que demuestra la bresencin del anticuerpo antipla- .
quetario circulante en los pncienteé con p\'u'purh

trombocitopénica erénica autoinmune en nifios.
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