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INTRODUCCION




La existencia de trombopenia y megacariocitos en médula
O6sea son los datos analfticos mas importantes para hacer el diagndstico de

la enfermedad conocida actualmente como Flirpura Trombopénica Idiopética.

L.a bibliografia actual confunde al hematdlogo y al médico
en general, porque unos consideran como Parpura Trombopénica Idiopatica
(P.T.1.) l1a trombocitopenia que aparece sin causa aparente o es secundaria
a un proceso infeccioso comunmente virico y otros si la trombocitopenia no

se relaciona con drogas ni con ningin tipo de infecciones.

i A qué llamamos Plrpura Trombopénica Idiop4tica (P.T .I)?

¢, Cu4l es su tratamiento?, ;Cu4l es su pronéstico?.

Es propésito de esta tesis intentar aclarar estas dudas, me

“diante la revisibén bibliografica de 128 trabajos relacionados con el tema,la
experiencia clinica de 91 pacientes con trombopenia megacariocitica, vistos
por nosotros y principalmente tras el estudio de la evolucidén de 21 pacientés
diagnosticados de P.T.I. que han sido tratados con fluprednisolona a la mis

ma dosis y durante el mismo tiempo.



HISTORIAS DE LAS

PURPURAS TROMBOPENICAS IDIOPATICAS




En su libro Opera Omnia, publicado en 1775, PAUL
GOTTLIER WERLHOF, dedicd un capitulo al "Morbus maculosus hemorrha

gicus" Lscribib:

"Una muchacha adulta, sin causa manifiesta, sufri6 slbita
mente con la menstruacibn, una severa hemorragia por la nariz junto con
un vomito de sangre negra. Inmediatamente aparecid cerca del cuello y en
los brazos manchas parcialmente negras, parcialmente violdceas o parpu-
ra, tales como a menudo se ven en la viruela maligna..., ademas el nGme-
ro de manchas aumentaron y rodearon completamente ambos ojos, la base
de la nariz y la piel de alrededor de la boca y barba, con un color livido ,

parecido a las contusiones",

SCHULTZE en 1865, observd en la sangre normal peque-
flos elementos, y pensbé que eran de naturaleza protoplasméitica. Estos te -
nfan una fuerte tendencia a agruparse y a formar masas granulares. En

1874 OSLER comunicd que las masas granulares de Schultze resultaban de

10
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la agrutinacidén de pequenos cuerpos independientes que habfa en la circula
cion. La existencia de las plaquetas como un elemento distinto de la san -

gre, fue confirmada por BIZZOZERO en 1882. Sin embargo quien introdu-
jo el término "plaquette" fue HAYEN en 1883. A éste le debemos el primer
célculo de plaquetas. El nimero medio por m.m.c. de sangre generalmeute

aceptado hoy como normal, no difiere significativamente de 25 anos 231.000.

Puesto que el caso que expuso Werlhof se recuperd espon
tAneamente, es muy probable, como muchas autoridades acordaron a fina -
les del siglo pasado y comienzos de éste, se tratase de un caso de Plrpura

Trombopénica Idiopéiica.

La gran disminucibén de las plaquetas en la enfermedad de

Werlhof fue reconocida primero por KRAUS en 1883 y DENYS en 1887.

FOA y SALVIOLI! observaron que la célula gigante de la
médula 6sea descrita primero por Bizzozero en 1869 y llamada en 1890 me
gacariocito por HOWELL, se fragmentaba en muchos cuerpos hialinos.DO
MINICI dijo que las plaquetas eran "organitos" liberados y que les faltaba
un nficleo. En 1906 WRIGHT descubrib que el megacariocito de la médula

O0sea, por fragmentacibn de su citoplasma se originaban las plaquetas.

DUKE en 1912 mostrd claramente el pepel de las plaquetas
en la hemostasia primaria y propuso el tiempo de hemorragia como un test

para conocer la tendencia general a las hemorragias.



FRANK en 1925, al observar una disminuida granularidad
y produccidn plaquetaria en los megacariocitos de la médula b6sea, en pa -
cientes con P.T.l., manifestd que el bajo célculo plaquetario era debido
a una disfuncién de los megacariocitos. Sus estudios, muy completos, fue
ron desafortunadamente recibidos particularmente en su pais, donde el
concepto de una trombocitolisis excesiva por el bazo tenfa amplia creen -
cia. Este concepto originado por KAZNELSON en 1916, 1o basb en los re
sultados brillantes de la esplenectomia, practicada en estos pacientes.
Esta fue llevada a cabo por los efectos espectaculares que la misma tenfa
en algunos casos de anemia hemolitica como lo describieron BANT1 y MI -

CHELI en 1913 y 1915,

Tras el estudio de 11 pacientes y la revisidn que realiza-
ron DAMESHECK y MILLER concluyen en 1946 que en la enfermedad cono
cida como P.T.I. o esencial:

12.~ Las plaquetas sanguineas estan considerablemente re

ducidas,

22,- La médula 6sea muestra normal o aumentado nmero

de megacariocitos.

3%.- Los megacariocitos muestran una productividad gran

demente disminuida de las plaquetas.

4%.- La esplenectomia conduce en muchos casos a un gran

aumento de la produccibn plaguetaria.
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Para el diagnéstico de I’.T.I. usan los siguientes crite -
rios: historia clinica, hemorragia espontinea en la piel y membranas mucQ
sas, bajo célculo plaquetario,‘ prolongado tiempo de hemorragia, tiempo de
coagulacibén normal, pobre retraccién del codgulo, test del torniquete posi
tivo, ausencia de anemia que no sea explicable por el grado de la pérdida
sanguinea, y ninguna evidencia en la aspiracién de médula 6sea de la exis
tencia de ieucemia u otro desorden hematoldgico fundamental como aplasia,
fibrosis e infiltracién de células anormales. Postulan que la P.T.1. es
una enfermedad primaria del bazo con efecto secundario sobre los megaca-
riocitos de la médula b6sea. Posiblemente el bazo produzca una hormona que
impida la produccién plaquetaria por los megacariocitos. La trombocitope~
nia puede considerarse como una forma de "hiperesplenismo'" 0 "trombocito

penia hiperesplénica".

EVANS (1949), tras el estudio de 11 pacientes con anemia
hemolitica adquirida, informa que a diferencia de los pacientes con icteri-
cia hemolftica congénita, &stos inhibian una sensibilizacibn de sus eritro-
citos por un agente parecido a un anticuerpo. La esplenectomia parecia
ejercer un efecto curativo, por una reduccién brusca de la cantidad del
agente sensibilizante, sugiriendo que el bazo es el primer lugar de produc
cibén del agente sensibilizante. Por la asociacién de anemia hemolitica con
trombopenia en 5 pacientes de su serie, sugiere que ésta es debida a la

presencia de un cuerpo inmune, con un mas amplio nivel de actividad, afec
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tando no solo a los hematies sino a las plaquetas, o lo que es més probable,
que sean sustancias inmunes mis especfficas para las plaquetas, puesto que
no hay ninguna correlacidn entre la severidad del proceso hemolftico y el
grado de trombocitopenia. Postula que la P.T. es debida a la formacién de
una sustancia parecida a un anticuerpo, similar al demostrado en la anemia
hemolftica autoinmune, que produce una deficiente formacibén de plaquetas
por lesidn del citoplasma del megacariocito y una excesiva destruccibn, pro

duciendo la excesiva trombocitopenia a veces observada.

ANGLE y cols. (1950) comunica un caso de P.T. junto con
mononucleosis infecciosa. Revisando la literatura, encuentra plurpuras trom
bocitopénicas de tipo transitorio en una variedad de infecciones viricas co-
mo sarampibn, influenza, pneumonia, y sugiere que la trombocitopenia en

estos casos puede ser debida a un estado de hiperesplenismo,

ROBSON y DAVIDSON (1950) comunican la aparicién de
trombocitopenias y purpura en 18 de los hijos recien nacidos de 32 madres
con el diagnbstico de P.T.I. Estos resultados sugieren la transmisién de
alghn factor circulante de la madre al nino. Murieron 4 nifios; y €l curso
comfn en el recién nacido, es la aparicibén de plrpura a las pocas horas
del parto, persistiendo durante algunos dias y recuperidndose espontinea-

mente,
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La revisidén de 89 casos de Trombocitopenia "ldiopética"
por parte de HIRSCH y DAMESHEK (1951) los anima a dividir la enferme -
dad en dos entidades clinicas diferentes: la forma aguda, limitada a si
misma, y la forma crénica. En la primera la recuperacibn es la regla, co
munmente ocurre a los 4 meses del comienzo de la enfermedad y se asocia
con idiosincrasia o alegia a drogas y otros factores extrinsecos como las
infecciones viricas. En su serie exponen 5 casos de plirpura producidas
por drogas, entre ellas la quinidina y el alilisopropilacetilurea (Sedor -
mid). Con anterioridad, en el afio 1948 GRANDJEAN comunicd un caso de
P.T. debido a la quinina y en 1949 ACKROYD explicb el mecanismo de la
plrpura trombocitopénica en las personas que toman Sedormid. Dijo que la
droga se comporta como un hapteno que se combina con algiin constituyente
plaquetario formando un antigeno completo y el anticuerpo formado tendrfa

especificidad celular.

Los estudios de N VANS en 1951, demuestran la existen -
cia de un factor sérico que aglutina a los trombocitos de pacientes con P.T.
primaria, apoyando la teorfa de que la enfermedad se produce por un auto-
anticuerpo plaquetario, Igual que sugirib el término de anemia inmunohemo
Htica para la anemia hemolitica adquirida, en la cual el mecanismo inmune
anormal es evidente, indica que el término plirpura inmunotrombocitopénica

es preferible al término primaria oidiopitica.
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HARRINGTON y cols. (1951) manifestaron la existencia de
un factor circulante trombocitopénico en 8 de 10 pacientes con P.T.I.,
transfundiendo 250 a 500 c.c. de su sangre a sujetos normales o en pacien
tes con enfermedades incurables. Se observd un descenso plaquetario en
los receptores al cabo de 30 minutos y frecuentemente fue menos de 10.000
por mmc. al cabo de 1 o 2h. La trombocitopenia persistié durante 4 a 6
dfas y los megacariocitos mostraron caracterf{sticas de inmadurez. Compro
baron que este factor trombocitopénico era una globulina, que posiblemente

lesionaba a las plaquetas y a los megacariocitos.

HIRSCH y cols. (1952) comprobaron que la transfusibén de
sangre normal o policitémica sin anticoagulante y por medio de jeringas cu
biertas con silicona a pacientes trombocitopénicos subia el célculo plaque
tario y cesaba la hemorragia espontdneamente. Las plaquetas transfundi -
das permanecfan en la circulacién durante 5 a 6 dfas en pacientes con apla
sia, sin embargo en los pacientes con P, T.I. y en los politransfundidos ,

la destruccibén de las plaquetas ocurria ripidamente.

El Tribunal Hematolbégico nombrado por el Consejo de Inves
tigacibén Médica de Gran Bretana, para estudiar la accién del ACTH y cor-
tisona en el tratamiento de las enfermedades de la sangre entre ellas la
P.T.I., informb en 1953, la respuesta favorable, incluida la remisiébn com

pleta, en una alta proporcibdn de pacientes con P,T.I., pero apunté tam -
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bién que los buenos efectos del tratamiento eran a veces temporales y po -
drian mantenerse solamente por la administracidén continuada de las hormo

nas.

JACOBSON (1953) dando 300 mg. de cortisona diario, con
sigue que el tiempo de hemorragia alargado y la fragilidad capilar aumenta
da en pacientes trombocitopénicos, se normalice después de 4 dfas de tra-

tamiento.

STEFANINI y cols. (1953) estudiaron un paciente con
P.T.I. cuyo suero contenia una aglutinina plaquetaria. Esta pudo demos -
trarse a través de su capacidad para aglutinar varias preparaciones pla -
quetarias y pudo sexr separada por elucidén. Cuando el plaSma del paciente
se inyectd a receptores normales se produjo una serie de efectos: 1-sor -
prendentes cambios degenerativos en los megacariocitos con la falta de for
macibn de plaquetas, 2-extremo grado de reduccidn plaquetaria con el desa
rrollo de fendmenos hemorrigicos 3-detectable aglutinina plaquetaria en el

suero del receptor persistiendo durante 12 a 40 dias.

LEEKSMA y COHEN en 1956 determinan que la vida media
plaquetaria en sujetos normales, marcando las plaquetas con diisopropilfluo

rofosfonato (DFP 32), es de 8 a 9 dfas.

VAZQUEZ y LEWIS (1960) evidencian directamente la pre

sencia de un antigeno comfin en las plaquetas y megacariocitos, mediante
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un suero anti-humano plaquetario marcado con fluoresceina. Esta misma

observacibén, fue hecha por HUMPHREY en 1955,

STEFFEN (1960) informa que el anticuerpo unido especifi
camente a las plaquetas, puede ser separado por eluciébn, Comprobd que
el anticuerpo plaquetario, purificado por elucibén emigra electroforética -
mente con la mayor parte de las gamma globulinas. Inmunoelectroféretica—
mente el anticuerpo es precipitado por el suero anti gamma globulina,mien
tras el suero antialbimina, antialfa y antibeta globulina sérica no causa
precipitacidén. Estudios ultracentrifugales muestran que los anticuerpos
plaquetarios poseen una S de 7 a 7,5. Incubando el anticuerpo aislado de
los eluidos junto con plaquetas como antigeno da un test de consumo de an-
tiglobulina positivo. Utilizando este test le dib un 66 % de resultados posi

tivos.

NELKEN y cols. (1961) critica este test por ser un méto-
do de resultados inconstantes y aconseja el test directo previo repetidos
lavados de las plaquetas sospechosas de estar sensibilizadas in Vvivo,-
DAUSSET y cols. utilizando el test directo detecta la presencia de un anti

cuerpo plaquetario en cerca del 50% de los casos de P.T.I.

SHULMAN y cols. informaron en 1961 dos casos indistin-
guibles clfnica y analfticamente de la P,T.I. Basindose en que la pirpura

trombocitopénica la habfan desarrollado una semana después de una trans
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fusién y que el anticuerpo presente en el suero reaccionaba con las plaque
tas del donante, pero no con las propias plaquetas del paciente, una vez
recuperado, sugieren que un isoanticuerpo era provocado por algflin antige
no plaquetario heredado. Al anticuerpo que reaccionaba con el antigeno pla
quetario lo llamaronP1 A1. Van LOGHEM y cols. en 1959 describieron un
caso similar. El suero en este caso aglutinaba al 97,6% de las plaquet as
de individuos normales y al antfgeno plaquetario que reaccionaba con el
anticuerpo, lo llamaron Zw, Se comprobd que el anticuerpo P1 A1 reaccio
na con plaquetas Zw positivas pero no con plaquetas Zw negativas. De ma
nera que el antfgeno P1 A1 es el mismo que el Zw. De esta manera la plr-
pura postransfusional era la segunda entidad inmunolbgicamente definida
para diferenciarla del sfndrome P.T.I. La primera fue la pirpura por dro

gas.

GORN y cols. (1962) despues de utilbizar 5 métodos in vi -
tro como son: la conjugacién con fluoresceina, aglutinacibén plaquetaria, di
fusién en gel de agar, efecto sobre la retraccidn del coégulo y capacidad
para bloquear el efecto del suero de conejo antiplaquetario humano y dos
métodos in vivo, como son anafilaxia cutinea pasiva en el cobayay transfu
sidén de plasma a perros. Concluye que ninguno de los procedimientos pro-
puestos han ganado aceptacién amplia y que por el momento no hay eviden-
cia sustancial de que un anticuerpo antiplaqueta, sea el responsable de la

trombocitopenia en la P.T.I.
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La posibilidad de que iso-anticuerpos plaquetarios pueden
causar trombocitopenia neonatal fue considerada por MOULINIER en 1957,
que estudib el suero de una madre francesa normal, que tuvo 4 nifios muer
tos de plrpura neonatal. Mediante el test de consumo de antiglobulina con-
cluyb que el 22% de las plaquetas eran positivas para el antigeno al que lla
mb "duzzo". SHULMAN en 1962, mediante el test de fijacién del comple -
mento, demuestra que la plrpura trombocitopénica neonatal en 6 ninos, na
cidos de 4 madres normales, es producida por la inmunizacién materna con
tra los antigenos plaquetarios del feto, Sugeriendo que las plaquetas pue -

den cruzar la placenta e inducir sensibilizacibn.

WALLACE (1963) expone 5 casos de plrpura trombocitopé
nica después de la rubeola. Hasta entonces se habfan descrito 24 casos ,
siendo PITTEN en 1929, el primero que 1; describié. De los 5 casos cua -
tro tuvieron una mejorfa espontdnea y el otro necesitd tratamiento con cor
ticoides debido a sus sintomas draméticos, mejorando después de 10 dfas
de tratamiento. Episodios comparables de trombocitopenia han sido descri
tas en un nimero de infecciones viricas. Se sospecha que en estos casos,
los virus sensibilizan a las plaquetas con la subsiguiente formacibén de au-

to-anticuerpos que pueden o no circular libremente.

NAJEAN y cols. (1963), usando plaquetas marcadas con

Cr 51, determinan el tiempo de sobrevivencia media plaquetaria en sujetos



normales, que fue de 7-11 dfas. En 85 pacientes con P.T.I. no tratados y
con célculos plaquetarios por debajo de 120.000 por m.mc., €l tiempo de
sobrevivencia plaquetaria estaba acortada entre 1y 2,6 dfas; en 29 pa <
cientes tratados con corticoides el tiempo de sobrevivencia estaba lig'éra-
mente aumentado entre 4 y 6 dias. En 30 pacientes que sufrieron é's,pleneg_
tomia, a excepcidn de 9, el tiempo de sobrevivencia plaquetaria estaba por
encima de 4 dfas. En 39 pacientes que tuvieron recuperacién espontdnea ,
la restauracién de los cilculos plaquetarios a la normalidad se acompa -
né con la normalizacibn del tiempo de sobrevivencia. La radiactividad me-
dida sobre las 4reas esplénica y hepatica por contaje externo corporal ,
una hora despues de la inyeccidén de las plaquetas marcadas, fue mé4s alta
que en los sujetos normales. En 11 pacientes esplenectomizados tres sema
nas después del estudio isotbépico, se comprobd que la radiactividad locali
zada en el bazo eliminado coincidia con los datos obtenidos por contaje cor_
poral externo. En los pacientes cuyos datos de contaje externo habfan mos
trado localizacibén esplénica, el 60-80 % de la radiactividad inyectada se lo
calizd en el bazo, mientras se encontrd solo el 10-20% en los casos cuyo

contaje externo habfan mostrado localizacibén hepética.

SHULMAN en 1964 defiende que la trombocitopenia produ
cida por drogas no son autoinmunes sino inmuno-alérgicas, porque la dro-
ga actuaria como un hapteno que al unirse con una macromolécula plasméti

ca, habitualmente una protefna, adquiere capacidad antigénica. El anti -



cuerpo formado reaccionaria con la droga, de manera que este anticuerpo
no se puede llamar auto-anticuerpo, puesto que reacciona con un antigeno
extrano. El complejo anticuerpo-droga seria absorbido de una manera ines
pecifica por las plaguetas sin involucrar antigenidad celular. Apoyan esta
hipétesis el hecho de que la droga absorbida puede ser eliminada por un r§
pido lavado salino, indicando que la asociacién droga~célula es mucho més
débil que la firme combinacibn necesaria para la antigenidad hapténica y
que mezclando la droga con las células no se produce la fijacibn y sin em-
bargo si se produce entre la droga y el anticuerpo. Dice SHULMAN, el
fenébmeno de adsorcibén de complejos inmunes por parte de la superficie pla
quetaria, puede ser una reaccibn teleolbégica para limpiar la circulacién de
antigenos extrafios o complejos inmunes antigeno-anticuerpo. Serfan los
complejos droga-anticuerpo 7S los que afectarian a las plaquetas. La base
de la idiosincrasia puede ser heredada o adquirida y consistirfa en que al
degradarse metabdlicamente la droga, algun compuestb formaria con las
protelnas complejos muy establgs quevaumentarian la antigenidad del hapte

no,

ASTER y cols. (1964) critica las técnicas deagutinacibén
y consumo de antiglobulina, que se han seguido para el estudio serolbgico
de las plaquetas sanguineas, diciendo que son de baja sensibilidad, que
dan frecuentes falsas positividades y que son diffciles de intei:-pretar,acog_

sejando el test de fijacién de complemento. Estos mismos autores compro -
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baron que las plaquetas humanas marcadas con Cr 51, despues de la reac-
cibén "in vivo" con varias cantidades de isoanticuerpos, procedentes de un
paciente que habia sido repetidamente transfundido, eran destruidas en el
bazo si se combinaban con pequeias cantidades de isoanticuerpos, pero se

destruian en el higado si se mezclaban con grandes cantidades.

SHULMAN y cols. en 1965, demuestran que aunque el sue
ro de pacientes diagnosticados de P.T.I. no den positivos los test inmuno
l6gicos in vitro como la fijacién del complemento, aglutinacién, y consumo
de antiglobulina, el factor P.T.l. afecta a las plaquetas autdlogas asi co-
mo a las homblagas, parece especffico de especie, se absorbe por las pla
quetas, esth presente en la fraccibn globulinica del plasma 7 S y produce
efectos in vivo que son cuantitativa y cualitativamente similares a las pro-
ducidas por los anticuerpos antiplaqueta conocidos. Sostiene que el factor
P.T.I. no da positivos los test inmunolbgicos porque es un anticuerpo anti
Plaquetario incompleto. La efectividad de la espienectomia la atribuye a
que el bazo es el mayor lugar de secuestracidén de las plaquetas ligeramen
te sensibilizadas y el fracaso es debido a que existe un tftulo mis alto del
factor P.T.I. y consecuentemente m4s pronunciada secuestracié4n hepéti-
ca. El éxito de los adrenocorticoides lo atribuye a que parecen inhibir la
secuestracibn de las plaquetas sensibilizadas por el S.R.E. del bazo e hi

gado.

TERADA (1966) infunde suspensiones viricas influenza a
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conejos, produciendo una caida y sostenido descenso del cédlculo plaqueta-
rio, En estos casos la sobrevivencia de las plaquetas marcadas radiactiva
mente estaba acortada. Este experimento, junto con el de LU en 1958, que
observd, cémo el virus influenza podfa ser absorbido por las plaquetas san
guineas, y que cuando las plaquetas eran tratadas con antisuero virico mar
cado con fluoresceina, la asociacidn del virus con las plaquetas era visi -
ble bajo el microscopio fluorescente, sugiere que las plaquetas sanguineas
pueden servir como portadoras de virus y que en este proceso las plaquetas

son alteradas y destruidas,

SUSSMAN en 1967 utiliza un inmunosupresor, la azatiopri
na en el tratamiento de la P.T.l. crénicas que fracasan a la esplenectomfa,
basdndose en el concepto generalmente aceptado de que la P,T.I. es un des_
orden autoinmune y en el éxito de este tipo de tratamiento por parte de

SCHWARTZ y DAMESHEK en las anemias hemolfticas autoinmunes.

FALCAO y cols. (1969), tras el estudio ultraestructural
de las alteraciones morfolbgicas en los megacariocitos en un caso de P.T.I.
antes y despues de la esplenectomia, sugieren que el anticuerpo antiplaque
tario presente en estos casos, afecta a las membranas de demarcacién, im

pidiendo su formacién y que la liberacibn plaquetaria posterior sea anormal.

HARKER y FINCH (1969) por medios electrénicos y marcan

do las plaquetas con Cr 51, demuestran que en los pacientes con P.T.I.,
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la produccibén plaquetaria en los megacariocitos por unidad nuclear era
normal y que los niveles del "turnover" plaquetario, es decir la apari -
cién de plaquetas nuevas en la circulacibn, bien procedentes de la médu-
la 6sea donde se originan o del bazo donde se almacenan, mostraba nive-
les de 4 a 9 veces lo normal, existiendo un correspondiente aumento de

la masa megacariocitica.

KARPATKIN en 1969 describe dos nuevas técnicas para
detectar el anticuerpo plaquetario en pacientes con P.T.I. Una técnica
de aglutinacidén plaquetaria macroscbdpica empleando dextrano que aumen-—
ta la sensibilidad de aglutinacibn y otra m4s sensible que mide el factor 3
plaquetario liberado por las plaquetas en contacto con el anticuerpo. Uti
lizando esta Gltima detectd actividad antiplaqueta en el 73 % de los pacien

tescon P.T.I.

FIRKIN y cols. (1969) demostraron por microscopia elec-
trénica, la existencia de restos de plaquetas dentro de los histiocitos es

plénicos en pacientes con P.T.1.

PIROFSKY en 1969 incluye a la P.T.I. en la clasificacién
de los desdrdenes que se cree tener una relacidn primaria o secundaria

con la autoinmunidad.

ROLEVIC y cols. (1970) estudian la megacariocitopoyesis

de las ratas con timidina tritiada y autoradiograffa de la médula bsea,
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tras la administracién de un suero potente antiplaqueta heteroinmune y
observan que cuando se produce la trombocitopenia existe en los megaca-
riocitos un aumento de la inmadurez, una falta de granulacibn en el cito-

plasma y cambios degenerativos.

WYBRAN en 1970 estudia la transformacibn blistica de
los linfocitos, en presencia de varias cantidades de plaquetas autblogas
de pacientes con P,T.I. Los resultados mostraron una estimulacibn sig -
nificativa, que variaba de 2 a 170 veces por encima del nivel bésico. Al
contrario, los linfocitos de controles normales, no mostraron transforma
cibn en presencia de plaquetas autblogas. ksto sugiere una vez mis que

la P.T.I. es una enfermedad inmune.

Mc MILLAN y cols. (1971) sugieren un nuevo método para
detectar en el suero anticuerpos antiplaquetas, mediante el PAI (inmuno -

globulina asociada a las plaquetas) que est4 aumentada en los casos de

P.T.I.

CLANCY en 1972, comprobbé que mezclando linfocitos de
pacientes con P.T.I. y plaquetas autélogas, se producfan bajos indice de
migracibn de los macréfagos asi como de los polinucleares. La positivi -
dad de este test junto con la observacibén de la proliferacibn linfocitaria
y transformacibn bléstica en respuesta a las plaquetas autélogés, sugiere

que en la patogenia de la P.T.I. interviene la hipersensibilidad de tipo
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retardado o celular.

ASTER (1972) revisa los lugares de destruccién plaqueta
ria en pacientes con P.T,I., publicados por ocho laboratorios diferentes.,
El nﬁme:é'o relativo de pacientes que demostraron secuestracién plaqueta-
ria esplénica, hepdtica o indeterminada, estan sorprendentemente de
acuerdo los diferentes grupos y son el 59%, 14% y 27 % respectivamente.
El nGmero de pacientes estudiados en cada laboratorio es peguefio a ex -
cepcion de la serie de Najean y Ardaillou. Los resultados de la esplenec
tomia en 33 pacientes estudiados en todas las series, menos en labde N#—
Jean, es estimulante observar que solo uno de 18 pacientes que mostraban
destruccibn esplénica, tuvo un resultado pobre. Por otra parte el nlmero
de plaquetas volvid a la normalidad en 5 de 8 pacientes en los cuales la
destruccibn plaquetaria, se pensd que ocurria principalmente en el higa -
do. De 206 esplenectomias practicadas en la serie de Najean coincide con
la experiencia de los otros 7 grupos, en lo que respecta a los casos con
destruccién plaquetaria esplénica, que solo un 6% tuvieron una respues-
ta pobre; sin embargo 8 de 11 pacientes en los cuales la destruccién pla-
quetaria era hepitica no se beneficiaron de la operacibén. Es significativo
que 8 de 15 pacientes en los 7 primeros grupos con deS;tI‘UCCi'Sn plaqueta-
ria hepética fueron esplenectomizados, mientras solaﬁiente 11 de 75 casos
fueron operados en la serie de Najean y Ardaiilou. vBaséndose en que el

beneficio de la esplenectomia es principalmente debido a la eliminacién
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de un érgano destructor de plaquetas, resume que es diffcil sobre la base
de lo publicado afirmar conclusiones acerca de la utilidad del examen de
la superficie corporal que sigue a la inyeccibén de las plaquetas marca -
das, para decidir a favor o en contra de la esplenectomia en pacientes
con P,T.I. En su opinién la decisién debe basarse todavia en criterios
clfnicos, asi como en la respuesta y tolerancia a los corticoides y en la
duracibn de la trombocitopenia, m4s que en el lugar donde las plaquetas
marcadas pueden parecer que son destruidas en el momento del finico estu
dio de la sobrevivencia plaquetaria. Si la utilidad del examen fuera esta -
blecida solo unos pocos laboratorios suficientemente experimentados en
el marcaje de plaquetas y examen corporal podrian permitirse la interpre

tacibn de tales estudios.

DEYKIN y cols. (1972) describen una técnica para detectar
anticuerpos antiplaqeta, mezclando suero de P.T.I. con plasma rico en
plagquetas y observar una inhibicibn de la agregacibén plaquetaria al ADP

y collgeno.

KARPATKIN y cols. (1972) incubando alninoécidos marca-
dos con C 14 en extractos esplénicos de pacientes con P.T.A. (plirpura
trombopénica autoinmune), obtiene anticuerpos marcados, que son absor-
bidos por las plaquetas humanas lavadas. Sugiere que el bazo de pacien-
tes con P.T.A., es capaz de sintetizar anticuerpos especlificos dirigidos

contra las plaquetas.
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HIRSCHMAN y SHULMAN (1973) descubren una nueva téc
nica para detectar anticuerpos antiplaqueta, mediante la suspensién de
plaquetas normales marcadas con serotonina C14 en suero de sujetos sos

pechosos y midiendo a los 45 minutos la cantidad de serotonina liberada.

HANDIN y cols. (1974) demostraron que los granulocitos
humanos normales fagocitan las plaquetas autblogas, si han sido previa -
mente sensibilizadas con un suero que contenga anticuerpos. Estos resul
tados indican que los anticuerpos antiplaquetas actuan como opsoninas, pa

ra promover la fagocitosis de las plaquetas sensibilizadas.

COLABUIG y cols. (1974) utilizando la técnica de consu -
mo de angiglobulina, le dan positivo en un 50 % de 30 pacientes diagnosti
cados de P.T.I. y en un 18 % de personas aparentemente normales. Utili
zando la técnica de activacidn linfocitaria con PHA no se objetivd ningu -
na diferencia dindmica de la accién entre un grupo control y los pacientes

con P.T.1.

WINTROBE y cols. en 1974 publican los agentes quimicos
demostrados, que provocan trombocitopenia por la formacién de anticuer
pos antiplaquetarios y que son: acetazolamida, alilisopropilacetilurea,
antazolina, carbamacepina, centulin, clorotiazidas, clorpropamida, de -
xipramina, digitoxina, difenilhidantoina sales de oro, hidroxiloroquina ,

metildopa, novobiocina, arsenicales orgénicos, 4cido paraaminosalicili -
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co, quinidina, quinina, rifampicina, stibofeno, sulfametazina, sulfatia -

sol.

DIXON y cols. (1975) estudian la aplicacién clinica de una
técnica recientemente desarrollada que determina los anticuerpos anti -
plaguetarios sobre la superficie plaquetaria y en el suero. La técnica
consiste en determinar la cantidad de complemento que es consumido al en

frentar la IgG de la superficie plaquetaria con IgG antihumanp.

BRANEHOG y cols. (1975) confirman que el nimero de me
gacariocitos y volumen por microlitro de médula b6sea, era significativa -
mente més alto en la P.T.I. en comparacidn con los controles. El nivel
de produccidn plaquetaria estaba significativame;lte aumentada en la P.T.I.

y se relacionaba con el niimero de megacariocitos y su volumen.

VAQUERO y cols. (1976) presentan en la XIX Reunién Na
cional de la Sociedad Espanola de Hematologfa y Hemoterapia, un proto -
colo de tratamiento para la P.T.I, tras revisar 54 historias de pacientes
tratados con corticoides a diferentes dosis y observar la evolucidén de 15
pacientes esplenectomizados y 5 que fueron tratados con inmunosupreso -
res. El protocolo buscaba conseguir el midximo nfimero de remisiones to-
tales, en el mfnimo tiempo y sin que aparecieran los efectos secundarios

indeseables de los corticoides.
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LIGHTSEY y cols. en 1976, estudiaron y comprobarbn
que la sintesis de IgG en cultivos de leucocitos esplénicos de 2 pacientes
diagnosticados de P,T.I. y esplenectomizados eran 5 y 7 veces superior
a los controles normales y tenian especificidad para las plaquetas homblo
gas y autdlogas. Uno de estos pacientes que no respondid a la esplenecto
mia la sintesis de IgG en cultivos de células de médula osea era 5 veces

superior a lo normal.



MORFOI1.0GIA, ORIGEN, FUNCION Y

ANTIGENOS PL AQUETARIOS .




Las plaquetas son corpilisculos de 2 a 4 micras de didme -
tro, que se forman a partir del citoplasma del megacariocito. Si las ve -
mos tenidas con Giemsa y por el microscopio de luz, se aprecia una zona

central llamada granulémero y una parte periférica llamada hialémero.

Las plaquetas a microscopfa electrénica presentan las si
guientes estructuras: 1- Membrana plaquetaria. 2- Microt@ibulos. 3- Sis-
tema canalicular o conectivo de superficie. 4- Sistema tubular denso. 5-

Gréanulos electrodensos. b- Mitocondrias. 7- Glucbégeno.

Membrana plaquetaria: se forma de las membranas de de -
marcaciébn del megacariocito. En su parte externa existe una capa pelfci
da, rica en protelnas y mucopolisaciridos. Esta capa puede representar
la "atmdsfera plasméitica" absorvida, donde se encuentran los factores V,
VII, IX, y XO. Como en el resto de las células, la membrana plasmitica
estd formada por tres capas. En ellas se encuentra parte dei factor 3 p&

quetario.

33
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MicrotQbulos: tienen aspecto hueco. En cortes transversa
les de las plaquetas se ven en ambos polos conformando haces. En cor -
tes longitudinales se observa que circundan la superficie de la membrana
plaquetaria. Se sugiere que en ellos se encuentra presente la protefna re
trictil llamada trombostenina, formada por dos estructuras parecidas a
la actina (trombostenina A) y a la miosina (trombostenina M). Es posible
que los tfibulos jueguen un papel en el mantenimiento de la forma de las pla

quetas.

Sistema canalicular o conectivo de superficie: es una red
de vesiculas y canales conectadas entre si, que se ramifican a través del
citoplasma. Este sistema se comunica con la superficie celular, donde se
encuentran los factores plasmiticos, y estd en estrecho contacto con los
grinulos y cuerpos densos. Esta observacién hace pensar que la reaccién
de liberacibén que se hace en la hemostasia primaria puede ocurrir a tra-
vés de aperturas formadas entre los granulos y cuerpos densos, el siste
ma canalicular y la membrana externa. Este sistema vacuolar le da a las

plaquetas un aspecto esponjoso.

Sistema tubular denso: es también un sistema de vesfcu -
las o tlibulos de una densidad electrdnica un poco mayor que el del siste-

ma canalicular de superficie.

Gréanulos electrodensos: son las llamadas granulaciones
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alfa. Representa el granuldmero que vemos por microscopfa de luz. Elnl
mero de grénulos varia de una plaqueta a otra. Normalmente aparecen co '
mo elementos redondos, pero pueden tomar forma alargada. En algunos\
grianulos una zona puede ser mis oscura que otra dando la impresiébn de
ojo de buey. Dentro de estos grinulos densos hay otros muy electroden -
sos, llamados cuerpos densos. Se sugiere que estos grinulos contienen
nuclebtidos y se ha demostrado que es el lugar de almacenamiento de la
serotonina. No se sabe si los grinulos electrodensos y los muy electro -
densos representan estructuras diferentes, o, lo que es mis probable ,
que sea un grupo homogéneo de elementos en diferentes estados dindmi -
cos. Estos grinulos son desintegrados y liberados durante la hemostasia

primaria.

Como los lisosomas pueden mostrar una estructura muy

variable algunos de estos gréinulos pueden ser identificados como tales.-

Mitocondrias: son las llamadas granulaciones beta. El nf
mero de mitocondrias que tiene cada plaqueta varfa, pero pueden ser de
1 a 6 por plaqueta. Contienen pocas crestas mitocondriales, y estd rodea
da por una doble membrana. Igual que en el resto de las c8ulas, en ellas

se produce el metabolismo liberidndose energia por medio de ATP.

Glucbdgeno: son granulos de contorno irregular, y electro

densos; se situan como elementos Gnicos o formando agregados en la ma -
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triz citoplasméitica. La distribuciénu de este glucdgeno en la célula es irre

gular, habiéndose demostrado en la regibé central y periférica.

Los ribosomas son muy escasos en las plaquetas y diffci -
les de distinguir. Pueden tener una morfologia parecida al glucdgeno, y
es posible que algunos granulos que se interpretan como glucbgeno sean

ribosomas.

Como hemos dicho las plaquetas proceden del megacarioci
to, que ¢s una célula muy grande, f4cilmente distinguible en la médula

I'4
osea.

El primer precursor reconocible, morfolbgicamente, del
megacariocito, es el megacarioblasto: célula de 30 micras, nficleo oval
con varios nucleolos, citoplasma intensamente baso6filo, escaso y no grany

lar.

Se transforma en promegacariocito: célula mAs grande, de
100 micras, nficleo irregular, citoplasma mis abundante, menos baso6filo

y comienza a tener granulos.

De &ste deriva el megacariocito granuloso: célula de 150
micras, nficleo lobulado, citoplasma acidéfilo y con grénulos. Finalmente

se forma el megacariocito formador de plaquetas.

Los estadios I, II y III, corresponden a la designacién del

megacarioblasto, promegacariocito, y megacariocito.
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El megacariocito procede con la célula mieloide y eritroi
de de una célula comfin precursora, la cual se conoce con €l nombre de
"stem cell" que es la célula tronco pluripotencial, ésta proporciona célu
las llamadas de "stem committed", que son una reserva de células tronco,
orientadas y morfoldgicamente indiferenciadas, para cada uno de los tres

componentes.

No sufre mitosis, a diferencia del resto de las células or
glnicas, sino que sufre endomitosis, es decir que sus cromosomas se di-
viden sin dividirse el nficleo y sin romperse la membrana plasmética, ha-
ciendo, a medida que sufre endomitosis, una célula poliploidea con 4N ,
8N, 16N, 32N, 64N cromosomas, en lugar de los 2N (N23 c;omosomas) ’

que tienen el resto de las células.

A medida que el nficleo tiene una mayor poloploidia, la ce
lula es m4s grande. Una célula de la misma poliploidia puede tener una
madurez citoplasmética diferente. A citoplasma m4s maduro y mis grande,
més formacién de plaquetas. A citoplasma m4s inmaduro y por consiguien

te mis pequenio, es menos formador de plaquetas.

Cerca de 5 a 6 dfas es necesario para que un megacario -
blasto pase megacariocito maduro formador de plaquetas. El estimulo que
conduce a la produccién plaquetaria probablemente sea una hormona pare
cida a la eritropoyetina, la trombopoyetina que actua sobre la "stem cell

committed" de la lfnea megacariocitica.
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Desde el punto de vista de ultraestructura, los megacario
citos se clasifican en estadfos, I, II y III, con arreglo a la densidad de
sus membranas de demarcacibén, y corresponden al megacarioblasto, pro

megacariocito, y megacariocito.

El megacariocito tipo I o inmaduro es muy rico en riboso
mas, originando la tincién baséfila, tiene abundantes mitocondrias, mi -
crotfibulos, centriolos, pocos depbsitos de glucégeno, vesiculas y retfcg
lo endoplasmico tubular, aparato de Golgi muy desarrollado, y un laberin

to de membranas, llamadas membranas de demarcacibén.

El megacariocito tipo II: tiene membranas de demarca -
cién m4s desarrolladas, y caracterfsticas intermedias entre megacarioci

to tipo 1 y III.

El megacariocito tipo II o maduro, tiene un mayor nfime -
ro de membranas de demarcacibn plaquetarias, el citoplasma tiene abun -
dantes grénulos especificos, y es pobre en ribosomas, el aparato de Gol
gi es m4s pequefio, las mitocondrias son escasas. Paralelamente a la ma
duracién del megacaricito, las membranas se demarcacibn trocean el cito

plasma del megacariocito.

BEHNKE en 1968 demostr6 que las membranas de demarca
cibn, descritas por MARSCH y cols. en 1955, se forman por despliegue

de la membrana plasmética del megacariocito, y que existe una continui -
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dad entre ésta y aquellas.

La liberacibn de las plaquetas se puede producir por frag
mentacién del citoplasma del megacariocito en el mismo tejido hematopoyé
tico, o bien el megacariocito emite seudbépodos a lo largo de los sinusoi -
des, y a través de las células endoteliales del seno, se van desprendien-
do las plaquetas hacia el torrente circulétorio. Una vez que el ci;oplas -
ma se ha fragmentado, el nficleo del megacariocito queda suelto y es fago

citado por las células del S.R.E.

Las funciones mas importantes de las plaquetas son su in
tervencibn en la hemostasis primaria y en la formacibn de fibrina, ambas

necesarias para evitar la hemorragia ante una injuria vascular,

La hemostasia primaria comprende la adhesividad plaque-
taria, agregacibn plaquetaria primaria o reversible, y agregacibn plaque

taria secundaria o irreversible.

Ante una lesibébn vascular lo primero que se produce es
una adhesividad plaquetaria a las fibras del col4geno posiblemente por
unién entre grupos heterosaciridos-lisina del coldgeno y la glicosil trans
ferasa de la membrana plaquetaria. La membrana basal endotelial también
sirve como lugar de adhesividad plaquetaria mientras conserve los gru -

Pos aceptores similares a los del col4geno.
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A la adhesividad plaquetaria sigue la agregacibén plaqueta
ria 12, producida por el ADP liberado por las células endoteliales lesio-
nadas y los hematies rotos. Posteriormente en pocos segundos se produ -
ce la reaccibn de liberacibn, que consiste en que un nlimero de sustancias
contenidas en los grinulos y lisosomas de las plaquetas son expulsadas de
las células. Entre estas sustancias se encuentran el ADP y el factor pla

quetario 3.

El ADP intraplaquetario es el factor principal para que se
produzca la agregacidn plaquetaria 22 o irreversible. El factor plaqueta-
rio 3, que es una lipoprotefna, interviene en dos pasos del mecanismo in
trinseco de la coagulacién; el primero para activar el factor X por me -
dio de los factores IXa y VIII y el segundo para activar la prqtrombina
por medio del factor X y el factor V, formindose tron{xy’l")‘i_,,na'i"ésta actua so
bre el fibrinbgeno y se forma la fibrina que en preééncia de una corrien-
te sangulnea se deposita como una capa por encima del trombo. A esta fa
se se llama de consolidacién y en ella el tapén hemostatico primario for-
mado solo por plaquetas se hace con la (fzbrina mAs permanente, denso ,

impermeable y fuerte.

La retraccibén del colgulo se produce cuando se contraen
las plaquetas, adheridas en los puntos donde los hilos de fibrina se cru -

Zan unos con otros.
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Finalmente cuando se han producido todos estos fenémenos,
el agregado plaquetario, limitado por la fibrina es lisado y eliminado por

el S.R.E.

Por microscopia electrdnica se ha comprobado que cuando
los capilares se dilatan o son danados, dan lugar a que sus células endo-
teliales se separen mutuamenté, con lo que se forman soluciones de conti
nuidad. En estos casos las plaquetas se adhieren a la membrana basal ex
Puesta y taponan estos orificios, si no lograr hacerlo los eritrocitos qu_i_
z4s escapen hacia los tejidos circundantes provocando las hemorragias
minimas que se conocen como petequias. La falta de esta accibén provoca

un aumento de la fragilidad capilar y positividad de esta prueba.

Varios sistemas de determinantes antigénicos se han de -
mostrado en la superficie de las plaquetasi Estos son: los ant{genos
HL-A, que son compatibles con los leucocitos y otros tejidos, los antige
nos ABO, que son compatibles con los hematies y los ‘antfgenos especifi-

cos plaquetarios, que no los comparten con otras células.,

Se han descrito hasta ahora cuatro sistemas de antfgenos
plaquetarios especfficos, que son: Duzo, PLA, Ko y PLE. Cada uno de

ellos tiene dos antigenos alélicos, a excepcién del ant{geno Duzo.



ACCION DE LA FLUPREDNISOLONA

EN EL SISTEMA INMUNITARIO.




El significado fisioldgico de las glandulas adrenales co -
mienza a apreciarse como consecuencia de la descripcidon por ADDISON
(1855) del sindrome clfnico que resulta de la enfermedad destructiva de
las glandulas adrenales. Esta observacidn interesb al fisidlogo BROWN-
SEQUARD (1856) que fue el pionero experimental sobre los efectos de la
adrenelectomia y concluyb que las glindulas son esenciales para la vida.
Por la teréera década del siglo pasado fue generalmente aceptado gue la
corteza mas que la médula, era la porcidén que mantiene la vida de las

glandulas.

FOSTER y SMITH (1926) establecieron el hecho de que la

hipofisectomia originaba una atrofia de la corteza adrenal.

REICHSTEIN inicib el estudio quimico de los extractos
adrenales. En 1937 informd sobre la sintesis de la desoxicorticosterona,
un esteroide cortical adrenal con accidn sobre el metabolismo de los elec

trolitos.
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INGLE (1938) mostrbé que la liberacién del ACTH por la
adrenohipbfisis era determinada por el balance del efecto inhibidor de las

secreciones de la corteza adrenal.

KENDALL en 1940 consiguib aislar el compuesto E y mos
trd que este compuesto causaba una profunda atrofia del téjido linfatico.-
En 1948 lo administré con alentadores resultados a un paciente con enfer
medad de Addison. Para evitar confusiones con la vitamina E, el compues
to recibid el nombre de cortisona. A la sintesis de este corticoide le si -

guieron otros muchos.

HENCH y cols. en 1949 anunciaron los efectos draméticos
de la cortisona y ACTH en la artritis reumatoide. Cuando en 1929 Hench
se impresiond por el hecho de que pacientes artriticas experimentaban una
remisiébn temporal cuando se quedaban embarazadas, creyb que un metabo-
lito era responsable de la remisidén. lL.a posibilidad de que pud»iera“ser la
hormona adrenocortical fue probada en un caso de artritis reumatoide agu-
da. Afortunadamente se empleb una dosis adecuada y la respuesta fue muy

buena.

Tras estas observaciones los corticoides empezaron a uti
lizarse en otras enfermedades entre ellas las hematolbgicas, inicidndose

as{ un prometedor capitulo de la Medicina.
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En 1950 REICHSTEIN, KENDALL y HENCH fueron ga -
lardonados con el premio Nobel de Fisiologia y Medicina por los resulta-
dos de sus indagaciones sobre las hormonas de la corteza suprarenal, el

estudio de su composicién quimica y sus efectos biolbgicos.

Antes de 1949, el tratamiento de la P.T.I. era muy polé-
mico debido a la evolucién tan variable que tenfa esta afeccién y a no sa-
ber en que casos ni en qué momento se debia someter al enfermo a gné
intervencidn quirGrgica, como la esplenectomia. Con la introduc;gifm del
ACTH y cortisona el tratamiento de éste desorden fue grandemente facili

tado y los buenos resultados llegaron a ser mis consistentes.

Hoy los corticoides y especialmente los nuevos agentes
sintéticos, tales como prednisona, 6 metil prednisolona y fluprednisolona
constituyen el tratamiento de eleccién de la P.T.I., quedando la esplenec

tomia relegada para los casos refractarios.

La accién inmunosupresora de los corticoides comunmente
se asocia a la molécula de la cortisona: 17,21. dihidroxipregna, 4 dien,

3,11,20 diona
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21 CrHy0H

Los efectos de los corticoides son divisibles en glucocor
ticoides (supresién de la respuesta alérgica e inflamatoria) descenso de
proteinas y calcio, depresibn de eosinbfilos circulantes, activacién del
glucdgeno almacenado) y mineralocorticoides (retencién de sodio, pérdi-
da de potasio, hipertensibén). Muchos de estos efectos son indeseables en
una droga inmunosupresora, por esto se han realizado modificaciones de
la molécula para producir corticoides sin ninguna accién mineralocorticoi
de y con pocos efectos secundarios glucocorticoides, procurando mante -

ner solo su accibén antiinflamatoria y antialérgica.

La fluprednisolona se sintetizb en 1958, produciendo un
doble enlace en el C1-2 y fluracién en el C6 (6-alfa fluor, 11 beta, 17 al

fa 21 trihidroxipregnano, 1,4 dien, 3,20 diona),
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Se diferencia de la prednisolona en que ésta no tiene F
en el C6 y de la 6 metil prednisolona en que tiene un radical metilo en el

C6 en lugar de una molécula de F.

Los primeros trabajos clinicos sobre las propiedades de
la fluprednisolona empezaron a publicarse en 1961. MANSFELD en 1970
complementando los hallazgos de la experimentacidn animﬂ con los hallaz
gos clinicos, deduce las siguientes equivalencias aproximadas de dosis
con respecto a otros corticoides ya conocidos, fluprednisolona= 1, corti

sona= 12, prednisona= 2,5 y 6 metil prednisolona de 2 a 2,5.

Si partimos de la base que la accién inmunosupresora de
los corticoides est4 en el nficleo de la cortisona, todo lo que se ha demos
trado con este corticoide y otros que lleven este niicleo sirve para la flu

prednisolona.
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El sistema inmune esta constituido por los linfocitos que
se encuentran en la médula ésea, timo, tejidos linfoides asociacos al tu -

bo digestivo, bazo, ganglios linfaticos, vasos linfiticos, y sangre.

Hace aproximadamente 20 afios se ignoraba la existencia
de este sistema. Fueron los trabajos de NOWELL y otros quienes sacaron
a los linfocitos de su oscuridad y demostraron el papel que tenfan en las

reacciones inmunolbgicas.

- . - 2
La funcibén del sistema inmunitario es la producc;gﬁ de an
ticuerpos circulantes y desencadenar reacciones mediadas pox’células
sensibilizadas. En éstas contribuyen los granulocitos polinucleares y ma

crofagos.

Siguiendo a GOOD y sus cols. el sistema inmu"nitario se
desarrolla a partir de la "stem cell", procedente del saco vitelino, de la
méduia bsea fetal o del hfgado fetal. Esta célula es capaz de Qesarrollar
dos tipos de célulés linfeides diferentes dependiendo de lbas células epite
liales especializadas, con las cuales se ponga en condCto. Si lo hace con
las células epiteliales del timo van a dar lugar a 10s linfocitos T y si 1o
hacen con las células epiteliales de la bolsa de Fabricio o su equivalente
en los mamiferos, posiblemente la médula 4sea y el tejido linfoide asocia

do al tubo digestivo, daré lugar a los linfocitos B.

El timo y la médula ésea, Son los érganos linfoides prima
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rios o centrales. A partir de estos centros los linfocitos emigran a los
ganglios linfiticos y al bazo, constituyendo los tejidos linfoides, secunda

rios o periféricos.

Los linfocitos B se encuentran principalmente en los cen=
tros germinales, céntros foliculares y pulpa roja del bazo; y en los cor -~
dones medulares y centros germinales de los ganglios linfiticos. Los lin
focitos T se encuentran en la zona periarteriolar del bazo y en la zona

paracortical de los ganglios linfaticos.
Los linfocitos B se caracterizan porque:

1- Constituye el 20% de los linfocitos de la sangre perifé
rica, tienen una vida corta de 3-4 dfas, no recirculan por los vasos linf4

ticos y su superficie es rugosa.

2- Puede diferenciarse, proliferar, y madurar en células

plasméaticas con la produccién de anticuerpos.

3~ Cualquier defecto del sistema celular B conduce a una

deficiencia en las inmunoglobulinas.

4- Los linfocitos B pueden estar intactos con un defecto en
el sistema T-linfocitario y el individuo puede demostrar una respuesta po-
bre de anticuerpos, cuando los T-linfocitos, juegan un papel en el recono

cimiento del ant{geno.
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5- Los linfocitos B tienen una cantidad significativa de

inmunoglobulinas en su superficie.

6~ Las células B y no las T tienen capacidad para formar
complejos antigeno-anticuerpos. Esta propiedad ha sido utilizada para se

parar las células T de las células B.
Los linfocitos T muestran las siguientes caracteristicas:

1- Constituyen el 69-82 % de los linfocitos de la sangre pe
riférica, estin recirculando entre los vasos sangufneos y vasos linfaticos,

sus receptores de membrana son desconocidos y la superficie es lisa.

- - ol
2- Pueden ser estimulados en cultivos con transformacion

blistica por la fitohemaglutinina PHA.

3- Pueden proliferar para formar una poblacibn de células
sensibles al ant{geno, con una vida media larga de 100-200 dfas y juegan

un papel en la memoria inmunolbgica.

4- Los linfocitos T pueden ser citotbxicos para las células

injertadas.

5- Ellos pueden liberar un nimero de factores solubles
que son quimioticticos para las células mononucleares, € inhiben la migra
cibén de los macréfagos, son mitbticos para otros linfocitos y aumenta la

permeabilidad vascular.
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6- Los linfocitos T interactuan y estimulan los linfocitos

B, para la produccién de anticuerpos, en respuesta a ciertos antigenos.

7- Las células T humanas tienden a formar rosetas con he
maties de carnero in vitro. Esta propiedad ha sido utilizada para diferen

ciarlos de los linfocitos B.

NICOL y cols. (1960) demuestran que bajo algunas condi -

ciones los estrdgenos aumentan la fagocitosis.

HENSON (1969) comprueba que en determinadas especies

animales el C3 se adhiere a las plaquetas.

HUBBER v cols. (1969) confirmaron la presencia de un re
ceptor IgG en los monocitos y macréfagos y describieron un lugar de re -

cepcidn para el tercer componente del complemento.

RUSSEL y DIENER en 1970, muestran que estimulando
los linfocitos B, causa en las reas T-independientes, la formacién de

blastos y células plasméticas capaces de formar anticuerpos.

MANTOVANTI y cols. (1972) obtuvieron la evidencia de que
el C3 estaba involucrado en la adherencia de complejos inmunes y solamen

te la IgG promueve la fagocitosis.

FELDMAN en 1972, sugiere que cuando el antigeno se ad
hiere al monocito, éste se pone en contacto cox}r,_las células T, liberando

un factor que pasarfa a través de la membra,,m porosa. Este factor puede
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ser un complejo "IgG" y existe la evidencia de que seria una globulira7 S
IgM. Es recogido por los macréfagos y presentado de una forma efectiva
ffsico-qufmica a los linfocitos B que sensibilizdndolos segregarian los an
ticuerpos IgG, que se unirian al antigeno, formando un complejo inmune,
éste se une a los fagocitos por medio de C3 y la IgG actuari«i ‘4‘fv3°m° una op

sonina que estimularia la fagocitosis de dicho complejo: '

E1l bazo junto al higado y mé:lulaﬁ_,és”eé, son los 6rganos don
de mis macrbfagos existen en el cuerpo. Se écepta que casi la mitad de
las células presentes en el bazo son macréfagos y el resto linfocitos B y
T. Por su interior las células sanguineas viajan muy lentamente facilitan
do su contacto con los fagocitos. En los ganglios linfiticos, médula ésea
y tejidos linfoides del aparato digestivo también se encuentran ambos tipo

de linfocitos T y B.

STUART (1975) informa que dos picos de aumentada activi
dad fagocitica ocurre durante el ciclo estrual de los roedores, una duran

te la fase folicular y otra dur'amé'la fase luteinica y también durante las

primeras y @iltimas fases del embarazo.

L

NOWELL en 1961 evidencia un efecto de los corticoides so
bre los linfocitos T, porque a concentraciones terapéuticas in vitro redu

cen la respuesta de los linfocitos humanos a la PHA.
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KIDSON (1967) comunica que el lugar bioqufmico especifi
co de accibn de los corticoides sobre las células linfoides no es conoci =
do con seguridad, pero é1 ha observado que tanto in vivo como in Vitro

inhiben el RNA, DNA y la sintesis proteica.

NETTESHEIM y cols. (1970) observan que los corticoi -
des in vivo reducen la retencibn del antl{geno por los centros germinales,
¥y que posiblemente sea por un efecto sobre la superficie de los macrofa -

gos.

COBURG y cols. (1970) administraron a 6 personas norma
les 1 gr. de prednisolona por infusién intravenosa d@rante 60 minutos y
observb que los 17-hidroxicorticoides alcanzaba niVéleS plasméticos de
1.500 microgramos %, al cabo de 24 horas e incluso antes, la concentra-
cién habfa retornado generalmente al estado coi;trol. Evidenciaron una

linfopenia que persistid 24 horas.

PETER (1971) comprueba que la liberacién de citoioxinas
solubles de linfocitos humanos estimulados por la PHA es inhibida in vi -

A . ) ’ -
tro por los esteroides a concentraciones terapeuticas.

DE SOUSA y FACHET (1972) informan que los esteroides,
en los noddulos linfoides destruyen los centros germinales. Como estos con

tiene los dos tipos de células B y T no saben si una o ambas es suscepti-

ble en este lugar.
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BUTLER y cols. en 1973, dando ciclos de 3 a 5 dfas de 96
mg. de metilprednisolona a 14 voluntarios normales les originaron un des
censo sostenido de la IgG sérica en el 86 %, de laIgA enel 43% y de 14%
en la IgM. El descenso de la IgG sérica de IgG comienza a las gA.horaS.-
E1l nivel de descenso es menor después de cesar el tratamient‘o con corti-
coides, sugeriendo que la recuperacién comienza poco después. La magnj
tud del efecto de la droga est4 relacionada con la dosis. Déspues de 3 dfas
de metilprednisolona, los niveles m4s bajos de 1gG Se viei:;n durante la se
gunda semana, mientras que después de dar la droga dui'ante 5 dfas, los
niveles més bajos de IgG ocurren durante la tercera y cﬁarta semana. FEl
hecho de que se observe una fase larga entre la adm;nistracién de la dro-
ga y el momento de mayor descenso de la IgG séric;atﬁ, sugiere que quizés
el mayor efecto de la metilprednisolona, sobre la,-“; células formadoras de
inmunoglobulinas esté dirigido contra una célula precursora, mis que con

tra la célula plasm4tica que son las secretoras de las inmunoglobulinas,

FAUCI y DALE en 1975 tras la administracibén de 400 mg.
de hidrocortisona intravenosa administrada 24 horas después de linfocitos
autblogos marcados con Cr 51, observan una profunda pero transitoria lin
‘focitopenia, siendo mixima a las 24 h. después de la ‘inyeccién. Estos es-
tudios indican que la linfocitopenia inducida por los corticoides resulta no
de una destruccibn de las células, sino de una redistribucién de los linfo-

citos fuera de la circulacibn a otros compartimentos corporales. Puesto
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que los linfocitos T son los recirculantes se deduce que los corticoides

producen una deplecibn de los linfocitos T por una redistribucién de estos
en el espacio vascular. Se sugiere que la presente alteracibn en la circu
lacibn, pueden estar directamente asociados a cambios inducidf)s farmaco

lbégicamente en la superficie linfocitaria.

McMILLAN y cols. en 1976 estudiaron a 18 pécientes diag
nosticados de P.T.I., observan que los niveles de sfntesis medular de
1gG, en estos pacientes estaba en un nivel de 3 a 10 vgcés mayor al que
corresponde a los niveles de produccion esplefica y’é,demés parece corre
lacionarse con los niveles séricos de 1gG. listos dét‘ios sugieren que la
médula es un importante contribuidor al nivel co{?oral total de IgG. Si se
les administra corticoides durante 6 semanas a una dosis media de 60 mg./
diarios se produce una disminucibén de la presencia de IgG medular, sien-
do aparente a las 3 semanas de comenzar la ﬁérapéutica y alcanzando nive
les de pretratamiento después de 6 semanas. Para explicar el descenso de
la IgG en la 32 semana de tratamiento con los corticoides, sugieren que asf
como éstos afectan la superficie T linfocitaria de una manera que previene
su continuada recirculacién a través de la médula, podrfa afectar la res -

puesta humoral de la médula a los antfgenos T dependientes.
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Mientras ha durado la realizacibén de este trabajo, se han
diagnosticado 27 casos de trombopenia megacariocitica. De éstos 21, han
sido diagnosticados de P.T.l. Los otros 6, sc consideraron sintométi -
cos 3 por tener antecedentes recientes de infeccién virica, dos tuvieron
rubeola a los 3 y »8 dfas antes de la aparicién de la pGrpura y otro paroti
ditis 20 dias antes; los otros 3 por estar tomando medicamentos, que han
demostrado producir trombocitopenia; dos por tomar rifampicina y otro
que tomd aspirina por primera vez en su vida, 36 horas antes de apare -

cerle la plrpura.

Estos 6 casos sintomiticos presentaron en general una clé
nica hemorrigica rica, con petequias, equimosis, epixtasis, gingivorra -
gias, y presencia de bullas hemorrigicas en mucosa bucal. Se les suspen

dib toda medicacién que tomaban y se les tratd a todos, menos a uno por

58
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padecer de f{ilcera, con fluprednisolona a la dosis de 0,8 mg, /kg. de pe -
so. Hicieron una respuesta excelente a las 24-72 horas, incluido el que
no recibib corticoides y se les suspendib posteriormente de una manera

paulatina.,

El diagndstico de P.T.I. se hizo por la anamnesis, explo
racibn flsica y datos analfticos. Todos tenfan m4s de 7 afios, debido a
que los que tenfan una edad inferior, eran vistos en el Hospital Infantil
del C.>. "Virgen del Rocio". En la anamnesis, ninguno tenfa anteceden-
tes familiares de diAtesis hemorrigicas ni de haber recibido transfusiébn
de sangre o sus derivados, a excepcibn de los casos n? 2 y 10, ni de ha-
ber padecido enfermedades hepéticas. Ninguno estaba tomando drogas
productoras de trombocitopenia, ni habia sufrido infecciones recientes
antes de que nos consultasen por primera vez. No tenfan astenia ni ano-
rexia intensa, ni fiebre, ni habfan perdido peso. en la exploracibn fisica
no tenfan faringitis, ni adenomegalias regionales, ni hepatoesplenomega~
lia. La exploracién cardio-pulmonar fue normal, a excepcibn del caso

n? 18 que era asmético.

A todos sisteméticamente, se les hizo las siguientes prue

bas analfticas:

- Estudio hematolbgico: hemograma, V. de S., estudio:de

 hemostasia y coagulacién, puncién-aspiraciébn de médula dsea, y bﬁsque-—
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da de células L.E, Estas pruebas se realizaron en la Seccibén de Hemosta
sia y Trombosis de nuestro Servicio de Hematologfa y Hemoterapia. El he
mograma y el estudio de coagulacibén se efectud tantas veces como contro-

les hicimos al enfermo.

- Sideremia (normal 65-175 meg.%), glucemia, uremia,
protefna C reactiva, tftulo de ASLO, prueba de Waaler-Rose, bilirrubina
total, directa, T.G.O., T.G.P., fosfatasa alcalina sérica, albliminuria,
sedimento urinario, proteinograma y anticuerpos antinucleares., Estas
pruebas que llamaremos complementarias se hicieron en el Laboratorio

General de la C,S. "Virgen del Rocio".

En todos los pacientes estas pruebas fueron normales. A
excepcibn: de los casos 6 y 7 que tenfan hematuria en el sedimento urina
rio, de los casos 10 y 20 que tenfan protefnas totales 5,8y 5 g.% respec

tivamente, y del caso n? 3 que tenfa una gammaglobulina de 1,8 g.%.

- .z .
Las pruebas complementarias, a excepcibén de la sidere-
mia no se repitieron a no ser que clfnicamente se sospechase de alguna

posible alteracibén.

En ninguno se hizo estudio de vida media plaquetaria y
lugar de secuestracibn por dificultades técnicas para fijar el Cr radiact_i_
vo y los resultados poco fiables que habfamos obtenido hasta entonces.,-

Tampoco se cuantificaron las inmunoglobulinas ni el tercer componente
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del complemento.

Se hizo gammagraffa hepato-esplénica a todos que se es -

plenectomizaron.

En los pacientes n? 1 y 17 se mandaron muestras del aspi
rado medular a la Seccibén de Microscopia Electrbnica, para el estudio de

los megacariocitos.

Estudios radiolbgicos se realizaron en aquellos casos que

se consideraron oportunos,

Todos fueron tratados con fluprednisolona, siguiendo el

siguiente protocolo:

1
Controles Dosis Duracibn
mg./kg.dia dfas
Se comienza el tto en el

momento del diagndstico con 0,8 7 b 4
Se hace 12 control bajando a 0,4 10 "
22 control 0,2 10 "
32 control 0,1 7 "

42 control se suspende
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El resultado obtenido, una vez suspendido el tratamiento

puede ser:

Remisibn total si se consigue una cifra de plaquetas supe

rior a 100.000 y no tienen clinica hemorrégica.

Remisién Parcial si no se consigue una cifra de plaquetas

superior a 100.000 y no tiene clinica hemorrigica.

Fracaso si no se consigue una cifra de plaquetas superior

a 100.000 y tiene clinica hemorrigica.

Recaida si una vez obtenida la remisibn total o parcial tie

nen clinica y menos de 100.000 plaquetas.

Si el paciente tras el ciclo queda en'R.T. (remisién total)
lo citamos a los 2 meses, 6 meses y al afio con respecto al iltimo control.
Si pasados estos controles permanece en R.T. le damos de alta ambulato

ria, indicidndole que si tuviese una recaida volviese a consultarnos.

Si queda en R.P. (remisién parcial) se le hacen controles

cada 30 a 90 dias o antes si lo requiriese.

Si fracasa, se comienza de nuevo el ciclo, incluso antes

de terminar el primero, si la clinica lo requiere.

En cada recaida comenzaremos de nuevo el ciclo.

La fluprednisolona la mandamos tomar en una sola dosis
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diaria.
Indicamos la esplenectomia en la 32 recaida o en los fraca
Sos que pongan en peligro la vida del paciente. Ensayamos los inmunosu—

presores ante los fracasos de la esplenectomia o de los corticoides en

aquellos que no quieren esplenectomizarse.

Los que fueron esplenectomizados, se les ingresd tres
dfas antes para iniciar tratamiento con fluprednisolona a la dosis de 0,8
mg./kg. de peso. Después de la intervencibn, los cortoides fueron sus -
pendidos paulatinamente y al cabo de 8-10 dfas eran dados de alté sin tra

tamiento alguno.

Los que presentaron anemia hipocroma ferrppéhica fueron
tratados con sulfgo ferroso hasta que se normalizb la cifra de sideremia.
Todos que tuvieron hemoglobina por debajo de 8 g. % fue-

ron transfundidos con sangre total.

Los casos n? 3 y 16 que tuvieron molestias gastricas con
los corticoides se les afiadié un protector gastrico, y en el caso 16 se los

suspendimos.



METODO




Por puncibén venosa se obtienen 5 c.c. dt_e{sangre en je -
ringa de pléstico y la introducimos en un frasquito que l}eva como anti -
coagulante EDTA (etilendiaminotetraacético) desecad;‘(Searle)- De aquf
hacemos: hematocrito, hemoglobina, recuento de leucocitos, y plaquetas,
extensiones para la férmula leucocitaria y recuento de plaquetas por el
método de Fonio, extensiones para el recuento de reticulccitos, veloci -
dad de sedimentacién y lo que queda en el frasquito d¢ EDTA, lo centrifu
gamos para hacer una leucoconcentracién y bu}scal; células L.E., que no

se encontraron en ninguno de los casos expuestoS.

El hematocrito, hemoglobina, y recuento de leucocitos se

hizo por medio de un autoanalizador electréiico SMA 4A Technicon.

Férmula leucocitaria. Las preparaciones las hemos teflido
con el método de Giemsa. Primero se fijan en metanol 5 minutos. Por ca-

da preparacibn se toma 5 c.c. de agua destilada y se mezclan con el do -

05
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ble de gotas de la solucién de Giemsa (Merk). Se mantiene durante 20 mi-
nutos. Se lava a chorro con agua de grifo, se seca y ya se puede hacer
el recuento diferencial. Al hacer el recuento la preparacibn la llevamos

en zig zag.

El recuento de reticulocitos, lo hacemos por medio de la
coloraciébn de Wolfer, Consiste en mezclar 5 mg. de azul cresil brillante
en 100 c.c. de suero fisiolbgico. De esta solucibén se echan dos gotas en
cada porta y se seca al calor, a través de la llama de una bombona de gas.
Luego con la sangre del ADTA se cogen dos gotas, se ponen encima del
azul cresil seco y se distribuyen por el porta. En el extremo de dicho por
ta se deja un algodén htmedo y se coloca debajo de una placa de cultivo du
rante un minuto., Después se hacen extensiones y se tifien o no por el Giem
sa. Consideramos normal en sangre periférica hasta 30 reticulocitos por
mil hematies. Para hacer dicho recuento, se miran campos hasta 1.000 he

maties y dentro de los mismos contar el nGmero de reticulocitos,

Recuento de plaquetas, lo realizamos siguiendo dos méto-
dos. Uno indirecto, el de Fonio, que consiste en contar el nfimero de pla
quetas que hay en 1.000 hematies de una extensibén de sangre periférica y
luego mediante una regla de tres, con respecto al nimero de hematies por
m.m.c. se deduce el nimero de plaquetas. Este método nos sirve de paso

para fijarnos en la morfologfa de las plaquetas. Consideramos megatrom-
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bocito cuando tiene mis de 4 micras de didmetro, en comparacibn con el

hematie, que tiene 7,4 micras. Todos los pacientes estudiados con menos
de 30.000 plaquetas, tenfan mis de un 50% de megatrombocitos. El méto
do directo consiste en hacer una dilucién al 1/20 entre sangre del EDTA
y el reactivo Paquet Crom (Cromatex) que hemoliza a los hematies. Con
esta mezcla se llena la cAmara de Neubauer, se deja sedimentar durante
20 minutos y se hace el recuento. Normal en nuestro laboratorio 150.000

a 300.000.

La V. de S. se hizo por el método de Westergren. Se to-
ma 0,4 c.c. de citrato sédico y se mezcla con 1,6 c.c. de la sangre reco
gida en EDTA. Se mezcla y se aspira en una pipeta de Westergren, que es
t4 calibrada de 0 a 200 m.m. Se enrasa a Oy se deja sedimentar la san-

gre durante 1 y 2 horas.

Las células L.k, se buscaron en extensiones, realizadas

con concentrados leucocitarios y tenidas por el método de Papenheim.

La puncién-aspiracibén de médula ésea, la realizamos en
los adultos en el esterndn previa anestesia local con novocaina, a nivel
del tercer espacio intercostal y a los nifios sin anestesia local en la cres
ta iliaca antero-superior, Con la correspondiente asepsia, aspiramos mé
dula 6sea, y hacemos varias extensiones. Parte del aspirado se mezcla

con citrato en un platillo, con el fin de recoger los grumos con un palillo
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y realizar improntas, al mismo tiempo que nos sirve para valorar la grasa
y abundancia de grumos celulares. Las extensiones las teflimos por el mé-
todo de Pappenheim, fijamos la preparacién con el colorante de May-Griin
wald durante 3 minutos, se echa agua destilada encima y se sopla durante
2 minutos. Se lava a chorro con agua de grifo y luego se tifie con Giemsa,
El mielograma efectuado a todos los pacientes, se hizo tras el recuento de
500 a 1.000 células nucleadas. La celularidad medular siguiendo a JAC -
QUILLAT y WEILL se considerd de tipo O si no hay células, tipo 1 si el
nlimero de células por campo con el objetivo de 20X es de 1 a 15, tipo 2
es de 15 a 30 células, tipo 3 si hay 30 a 60 células por campo, tipo 4 si
hay 60 células por campo o mis. El nfimero de megacariocitos se calculd
por el método de DIGGS mirando unos 100 campos consecutivés con el obje
tivo de 20X, hasta llegar a 10.000 células nucleadas. Normal 8 por 10.000
células nucleadas. La estimacién que nosotros damos del nGmero de mega
cariocitos lo hacemos igual que HIRCHS y DAMESHEK de una manera se-
micuantitativa, normal, aumentada o disminuida. Los resultados del mie -
lograma los expondremos por medio de un balance global de cada una de
las series celulares. Consideramos normal la relacién eritro/mieloide
1/2-4. En los casos 2, 10, 14, y 20 cuya relaciénE/M estaba disminuida
se hicieron tinciones de hierro por el azul de Prusia segin el método de
Mc Fradzean y Davis: Los frotis secos, se fijan en vapores de formol du

rante 45 minutos, se lava con agua destilada durante 2 minutos, se su -
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mergen los frotis durante una hora en una mezcla a partes iguales de so~-
lucién de ferrocianuro potdsico al 2 % y clH al 2 %. Se lava en agua desti
lada durante 2 minutos y se tifie con zafranina (Geygi). No se vieron depd
sitos de hierro y los sideroblastos eran inferiores al 5 % (normal 20 al

60 % de los normoblastos). De los casos 1 y 17 se mandaron muestras de
aspirado medular fijado en glutaraldehido a la Sec‘cién de microscopia elec

trbénica.

El estudio de hemostasia y coagulacién, lo realizamos me
diante la extraccién de 12 c.c. de sangre venosa distribuyéndola de la si
guiente manera: 1 cc. en cada uno de 2 tubos de cristal de 5 c.c., no si-

liconados, para determinar el tiempo de coagulacibn.

~ 4,5 c.c. en un tubo de plastico de 10 c.c. con citrato
al 3,8 %, que nos sirve, una vez separado el plasma por sedimentacién ,
para determinar el tiempo de recalcificacién plasméitica, el de tromboplas
tina parcial y al tiempo de protrombina que se hacen en tubos de hemélisis

de 5 c.c. no siliconados.

~ 5 c.c. enun tubo de cristal donde se encuentra deseca-
do 0,25 ml. de una mezcla de Wintrobe (oxalato ambnico, con oxalato po-

tdsico y agua destilada) nos sirve para determinar la tasa de fibrinbgeno.
Practicamos las siguientes pruebas:

Tiempo de coagulacidén, realizado por el método de Lee y
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White y consiste en conocer a 372 el tiempo que tarda desde la extraccidn
hasta que al inclinar el tubo, el codgulo formado no deja caer la sangre,
porque se ha cuajado. Normal, hablando siempre de nuestro laboratorio

hasta 12 minutos.

Tiempo de recalcificaciébn plasméitica, por el método de
Howell. Es una prueba globaly consiste en medir en un bafio marfa a 37¢
el tiempo de coagulacidén de un plasma de calcificado, convenientemente
recalcificado. Se toma 0,2 ml. de plasma citratado més 0,2 ml. de Cl2Ca
(M/40), que est4 a la temperatura del bafio marfa. Se pone ¢l cronbémetro
y se dan golpecitos sobre la pared del baiio, hasta que coagule. Normal

entre 80 y 120 segundos.

- Tiempo de tromboplastina parcial (T.T.P.) por el méto
do de Proctor y Rapaport. Para realizar esta prueba, a un plasma citra-
tado se le afiade caolin-cefalina, que estandariza la actividad funcional
de las plaquetas. De plasma citratado se pone 0,1 ml. mis 0,1 ml. de
caolin-cefalina (Diagnostic Reagents LTD), se mueve el tubo para que se
mezcle y se deja durante 2 minutos al bafio maria. Cumplidos estos dos
minutos se agrega 0,1 ml. de C12Ca (M-40) se pone en marcha el crond -
metro y se dan golpecitos ligeros hasta que coagule. Normal 40 a 45 se -

gundos.

- Tiempo de protrombina por el método de Quick. Mide la
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velocidad de un plasma decalcificado adicionado a una tromboplastina ti--
sular muy activa y una cantidad éptima de iones calcio. Refleja no solo la
actividad del factor II, sino también la del V, VI y X. Explora pues, la

coagulacidn extrinseca. En un tubo se coloca 0,1 ml. de plasma citratado,
se afiade 0,2 ml. de Simplastin (General Diagnostics Division) y se crono

metra hasta que coagule, Normal 12 segundos.

- Consumo de protrombina por el método de Quick. En pre
sencia de una actividad tromboplastinica normal, toda la protrombina se
convierte en trombina, de manera que el suero recogido 2 horas después
de la coagulacibn, no quedan restos de protrombina. Explora indirecta -
mente el sistema tromboplastinico intriseco y sus posibles defectos liga -
dos a un déficit de precursores plasmaticos o plaquetarios. A las 2 horas
de haberse coagulado la sangre se centrifuga a 3.000 revoluciones por mi
nuto durante 5 minutos, se toma 0,1 ml. de suero y se mezcla con 0,2 de
Simplastin A (General Diagnostics Division) que lleva una tromboplastina
extrinseca, Ca y fibrinbgeno y el factor 14bil V. Se pone el cronbmetro y
se dan golpecitos en el bafio maria hasta que coagule. Normal por encima

de 25 segundos.

- Tasa de fibrinégeno, la determinamos por fotocolorime-
trfa a una longitud de onda 520, viendo la precipitaciébn que se produce

con sulfago birico. Se toman 0,5 ml. de plasma oxalatado y se mezcla
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con 4,5 ml. de suero fisiolégico, esta mezcla nos serviri de blanco para
enrasar el fotocolorimetro, despues con otros 0,5 ml. de plasma y 4,5 de
Fibrinogen Reagent (Medi-Chemi) leeremos la absorcibn y la cantidad de

fibrinbégeno. Normal en nuestro laboratorio 150-350 mg. % c.c.

- Retraccién del coigulo, la determinamos por inspeccibn.
La consideramos buena cuando se retrae més del 30 % del coédgulo nula

cuando no se retrae nada y mediana cuando la retraccién esté entre 5 y

30 %,

~ Tiempo de hemorragia o por €l método de Duke, con una
lanceta de Medi point (Difco), se hace una incisibén en el 16bulo de la ore-
ja. Sin presionar el 16bulo, la sangre que salga se recoge cada 30 segun
dos en una hoja de papel secante, sin tocar la piel. Ponemos en marcha
el cronbdmetro, cuando aparece la primera gota de sangre. Normal hasta

3 minutos.

- Fragilidad capilar, con el angiosterbmetro de Parrot.Co
locamos la ventosa en la regién preesternal y por med)i’orde’una bomba as-
pirante creamos un vacio de menos 30 cm. de Hg. que mantenemos durante
1 minuto. Damos ¢ cuando el nimero de petequias que aparecen, llenarian
un cuadrante del circulo que marca la ventosa, + & cuando llenan dos cua-
drantes, + 41 cuando llenan tres cuadrantes y ++++ cuando todo el cfrcu

lo esté lleno de petequias.
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El recuento y morfologia de las plaquetas, lo hacemos co

mo ha sido descrito.

Los anticuerpos antiplaqueta se intentaron detectar por la
técnica de Deykin, tomamos 0,3 c.c. de PRP, aproximadamente unas
500.000 por m.m.c., mis 0,2 c.c. de suero, previamente calentado a 57°
durante 30 minutos, mis 0,1 c.c. del agente agregante, y lo introduci -
mos en un tubo apropiado al agregbémetro Chrono-log (Huston). A 37¢C y
agitaciéu de 1,100 r/m, vemos durante 5 minutos la agregacidn que se
produce, a través de la graifica que sale en el papel del aparato, a una
velocidad de 2,5 cm./minuto. Los agentes agregantes que utilizamos son

ADP (Stago) 1,2 micromoles y adrenalina (Stago) 1,25 micromoles.



PRESENTACION DE CASOS




Como se expuso en el capitulo de material y métodos, to-
dos los pacientes, tenian mis de 7 afios. Ninguno tenfa antecedentes fa -
miliares de didtesis hemorrégica, ni de haber recibido transfusién de
sangre o sus derivados, a excepcibdn de los casos n? 2 y 10, ni de haber
padecido enfermedades hepéticas. Ninguno habia tomado medicamenios ’
productores de trombocitopenia conocidos por nosotros, ni infecciones
recientes, antes de que nos consultasen por primera vez, debido a sucli
nica hemorréigica. No tenfan astenia, ni anorexia, intensa ni fibre, ni ha
bfan perdido peso. En la exploracién ffsica no tenfan adenomegalias regio
naies, ni hepatoesplenomegalia, la exploracibén cardio-pulmonar fue nor-

mal, a excepcibén del caso n? 18 que era asmético.

La analftica complementaria: glucemia, uremia, protefna
C reactiva, tftulo de ASLO, prueba de Waaler-Rose, Bilirrubina total ,

directa, TGO, TGP, fosfatasa alcalina sérica, albuminuria sedimento

75
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urinario, fue normal en todos, a excepcidn de los casos n? 6 y 7 que tuvie
ron hematuria en el sedimento urinario casos 10 y 20 que tenfan unas pro
teinas totales de 5,8 y 5 g % reepectivamente y el caso 3 que tenfa una

gammaglobulina de 1,8 g.%.

Por estos motivos, la presentacidén de los enfermos la va

mos a realizar exponiendo en cada caso:

12, La clinica hemorrigica y los datos analfticos hematold

gicos que presentaban cuando los vimos por primera vez.

22, Influencia de la fluprednisolona, segin el protocolo ex
puesto, en las pruebas de hemostasia y coagulacidén, en el hemograma y en

la evolucidn clinica.
3¢, Incidencias.

El caso n? 21, no cumplid el protocolo completo, por no
volver a la consulta cuando estaba citada, sin embargo la presentamos co

mo Caso cCurioso.

Cada vez que veiamos al enfermo, le ddbamos un informe
para su médico de cabecera, donde le deciamos que ante cualquier tipo de
hemorragia, nos consultase antes del dfa que estaba citado y as{ se lo ha

ciamos saber al paciente y a sus familiares.
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Los que tuvieron recaidas, se expone a que dfas o meses,

se les presentd con respecto al (iltimo control.

Los casos n? 8, 11, 13 y 15 no se les citd para el tercer

control del primer ciclo del tratamiento por dificultades para trasladarse.
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CASO n21

11-XII-74

N.L.N., 11 afios, hembra, 40 kg., proceden},e de Cbrdoba.
Motivo de consulta: Desde hace un afio, encontriandose antes bien le apare
cen petequias por todo el cuerpo, a veces ha tenido epistaxis que se han
cortado solas. Fue tratada con 6-metil-prednisolona, mejorb pero tuvo
una recaida. Le propusieron la esplenectomia. Ante esta situacidn, la ma

dre decide conocer nuestra opinién. Lleva sin tomar corticoides 4 meses.

Exploracibn fisica: no palidez de piel y mucosas. Tiene pe

tequias distribuidas por todo el cuerpo.

Datos hematolbgicos: Hto: 42 %, Hb. 13,5 g.%, Reticuloci
tos 2,1 %, leucocitos 6.900 por m.m.c., férmula: eos. 2, cay. O, segm,

36, linf. 59, monoc. 4, plaquetas 8.000 por m.m.c., sideremia 42mcg.%

V. de S. 1/3.

Mielograma:celularidad medular tipo 4, La serie megaca-
riocitica est4 muy aumentada a expensas de megacariocitos inmaduros (prg_
megacariocitos), no formadores de plaquetas. La serie granulocitica y
eritrocitica esta representada en todos sus estadios en proporcidn nor -

mal. Relacién E/M=1/2,5.
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Estudio de hemostasia y coaéulac@én: t. de coagulacibén
9! 45", t. de Howell 65", t.t.p. 32", consurio de protrombina 20", t. de
protrombina 12", Tasa de fibrindgeno 175 mg., retraccibén del codgulo nu

la, t. de sangria 4!, fragilidad capilar { & -!-‘, plaguetas 8.000 por m.m.C.



T . Howell
Cons.protromb.
| Retrac.coag.
T. sangria
Frag.capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto.

Clin.hemorr.

Incidencias
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Caso n? 1

M.L.N. 11-XII-74

Com.tto 1eC 20 C, 32 C 4¢C  Alos 2m.
F = " -
65" P 14T 60" 90" 108" 70"
20" 30" 21" 15" 32" 21"
N. N. N. N. M. B.
41 | 2,30" 2,30" 2t 220" 19
i | - - - L -
8.000 30.000 é 30.000 |80.000 |30.000| 50.000
6.900 13.400 ‘ 12,300 |{16.400 | 12.000| 11.600
42% 8% | 419 | 48% | 44% | 46h
petéquias - - - - -
epistaxis
facies
cushingoige
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Caso n® 1
M.L.N.
e we.me O we.  ae
T .Howell g2y 206" ) 18 150"
Cons.protromb 30" 19% ‘ 15" 15"
Retracc.coig. N. N. \ N. N.
T. sangria 31 31 41 8t
Frag. capilar - - il 114
Plaquetas 200.000 20.C00 5.000 5.000
Leucocitos 15.200 5.600 9.000 | 7.000
Hto. 36 % 44 % 25 % 44 %
Clin.hemorr. fnenorragia - - menorragiT - -
intensa de intensa
13 d.
Incidencias anemia hi- anemia
pocroma fe hipocroma
rropénica ferropén.




T .Howell

Cons.protromb,

Retracc.colg.
T . sangria
Frag.capilar
Plaquetas
Leucocitos
Rto.

Clin.hemory.

Incidencias
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Caso n? 1

M.L.N. Esplenectomia 18-I~-76

A las 24 h. A los 7 dias Al mes A los 5 meses
72" 95"
34" 40"
B. B.
1t 30"
150.000 180.000 279.000 200.000
37.900 21.000 9,000 11.200
36 % 38 % 40 % 41 %
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Casin??2

16-XI11-74

D.G.B., 29 afios, hembra, peso 60 kg. Procedente de Cér

doba.

Motivo de consulta: desde nifia le aparecen equimosis espon
tAneas y al minimo traumatismo. Tiene meno-metrorragia desde la menar-
quia. Gingivorragias de poca intensidad. Ha recibido transfusiones de

sangre.

Exploracidn fisica: palidez de piel y mucosas. Tiene Equ_i_
mosis del tamaiio de 5 cm. en nfimero de cuatro en la pierna izda. y dos
en la pierna derecha, equimosis mis pequefias en tronco y extremidades
superiores. Tiene un hematoma en regién glltea derecha por inyecciones

intramusculares.

Datos hematolbgicos: Hto: 27%, Hb. 7,5 g.%, reticul. 6%,
leucocitos 6.800 por m.m.c. férmula: cay, 5, segm. 68, linf, 25, mon. 2,
los hematies son hipocromos, plaquetas 4.000 por m.m.c.V. de S, 15/38,

sideremis 21 mecg.%.

Mielograma: celularidad medular tipo 4. Serie megacarioci

tica muy aumentada a expensas de promegacariocitos no formadores de pla
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quetas. La serie eritrocitica esta aumentada y representada en todos sus
estadios, serie granulocitica representada en todos los estadios madura-

tivos. Relacién E/M=1/1.

Estudio de hemostasia y coagulacidén: t. de coagulacién ,
7125", t. de Howell 125", t.t.p. 37", consumo de protrombina 20", t. de
protrombina 12", tasa de fibrin6éeno 170 mg. % c.c. retraccibn del cob~
gulo nula, t. de sangria 7', fragilidad capilar ++4, plaquetas 4.000 por

m.m.c,



T . Howell
Cons .protromb.,
Rectracc.coig.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto.

Clin,hemorr.

Incidencias
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Caso n? 2
D.G.B. 16-XII-74
Com.tto 1°C 2eC 3°C 1%Rec.a 1eC 20C:
los 7 d. /
T :
125" 110" 156" 210" 150" 194" 160"
20" 18" 28" | 15" 18" 14 16"
N. N. N. N. N. N. N.
7 2t 5, 30" 81 5, 30" 2,50" 21
111 - 1 Lt 14 11 +4
4.000 10.000 | 7.000 |14.000 5.000 {5.000 1.000
6.800 | 12.300 |15.000 |19.200| 9.000 [7.800 }0.000
27% 32% 36% 42% | 45% | 4M1% | 39%
petequias - - - equimosis|gingivor. equimos
equimosis menorragjequimos,
gingivorr.
metrorrag.
anemia facies
hipocroma |cushing.
ferropén. :
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Caso n® 2,

D.G.B. Esplenectomia 28-V-75

Alas 24 h. A los 7 dias Al mes A los 5 meses

f r M ]"
T . Howell j 70" T4 70" [
Cons.protromb. ‘ 45" 48" 46"
Retracc. co4g. B. | B. B.
T. sangria 2, 45" 1, 30" = 1
F'rag.capilar - - 1 -
Plaquetas 350.000 310.000 300.000 280.090
Leucocitos 70.000 70.000 17.500 8.900
Hto 35% 25% 45% 4%
Clin.hemorr. - - - -
Incidencias - ! derrame fiebre abceso

| pleural subfrén.

1 aséptico Reintervenc.

i
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CASO n® 3
31-I11 -75

A.M.N., 50 anos, hembra, peso 50 kg.

Motivo de consulta: desde hace 2 afios, le aparecen equimo
sis espontdneas, sin trauma ninguno. Ultimamente las equimosis, son mis

frecuentes y de mayor tamafto.

Exploracién fisica: tiene una equimosis de 4 cm. en muslo
dcho.

Datos hematolbgicos: Hta 44 %, Hb, 15,8 g.%, reticull. 2%,
leucocitos 6.400 por m.m.c., foébrmula: eos. 1, segm. 60, linf. 29, mon.

10, plaquetas 60.000 por m.m.c.V. de S. 25/53, sideremia 92 mcg.% c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megaca -
riocitica esta incrementada a base de megacariocitos inmaduros pequenios
y no formadores de plaquetas. La serie granulocitica y eritrocftica esta
representada en todos sus estadios en propor;:ién normal., Relacién

E/M=1/2,5.

Estudio de hemostadia y coagulacibn: t. de coagulacidén 9*
t. de Howell 149", t.t.p. 32", consumo de protrombina 24", t. de protrom
bina 12", tasa de fibrindgeno 330 mg.% c.c., retraccibén del codgulo me -

diana, t. de sangria 2V, fragilidad capilar +, plaquetas 60.000 por m.m.c.



T .Howell
Cons.protromb.
Retracc.colg.
T . sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto

Clin.hemorr.

Incidencias

Cason?3

A.M.N. 1-IV-T75
Com.tto 1eC 2°C, 3eC 4¢C A los 2m. A los 6m. Al afio
149" 100" 129" 114" 118" 120" o4" 107"
24" 23" 20" 20" 24" 24" 21" 22"
B B. B. B. N. B. B. B.
21 1 2! 1,30" -2 1 11 1!
L 1 + 4 L i LR +4
50.000 140.000 |102.000 {125.000 | 85.000 {50.000 |70.000 50.000
6.400 9.200 7.400 6.000 | 8.000 | 6.900 6.800 6.700
44% 41% 36% 42% 37% 39% 38% 42%
equimos. - - - - equimosis - -
sin golpe
molestias cdlico
ghstricas nefritico
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CASO n% 4
1-IV=-T75

A.F.G., 23 afios, hembra, peso 56 kg.
Motivo de ingreso: encontrdndose bien, hace 24 h., empezb con

petequias en extremidades inferiores, y pocas horas después empezb apare

cerle eauimosis.

Exploracién fisica: petequias y equimosis por extremidades in-

feriores.

Datos hematolbgicos: Hto. 45%, Hb, 14 g.%, retfculo 0,5%, leu-
cocitos 5.000 por m.m.c., férmula eos. 2, sgment, 46, linf. 44, monoc. 8,

paquetas 20.000 por m.m.c.,V. de S. 15/43, sideremia 60 mcg.%c.c. "

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megac‘ai’iocni’
ca est4 ligeramente aumentada y no es formadora de plaquetas. La serie gra
nulocitica y eritrocitica esta bien representada en todos sus estadios madura

tivos. Relacién E/M=1/3,

Estudio de hemostasia y coagulacibn: t. de coagulacibn 5, t. de
Howell 82", t.t.p. 36", consumo de protrombina 22", t. de protrombina 13",
tasa de fibrinégeno 120 mg.% c.c., retraccién del codgulo nula, t. de san -

gria 4', fragilidad capilar + +, plaquetas 20.000 por m.m.c.



T. Howell
Cons.protromb.
Retracc.colg.
T. sangria
Frag.capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto.

Clin.,hemorr.

Incidencias

Cason?4

.A.F 'G' 1_1\7_75

Com.tto. 1eC 2eC 3eC 4°C Alos 2m. A los 6m., Al afio
82" 82" 74" 130" 70" 84" 145" 60"
22" 37 38" 36" 33" 40" 36" 40"
N, B. M. M. B. B. B. B.
41 2! 2,50" it 1 11 1! 11
14 1 - - - 4 - -
20.000 |250.000 | 300.000| 240.000 | 220.000 | 190.000 | 170.000 175.000
5.000 15.500 10.600 4.800 6.000 4.000 l.5.000 4.500
45% 45% . 43% 41% 39% 38% 40% 42%
petequias - - - - - - -
equimosis
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CASO n?5

1-V=75

P.B.E., 8 arios, hembra, peso 26 kg.

Motivo de consulta: hace 15 dias empezd a apavecerle pete -
quias y equimosis en ambas extremidades inferiores. Solo una vez tuvo epis

taxis y gingivorragias en pequefia cantidad.

Exploracibn fisica: tiene 5 bullas inemorrigicas en mucosa bu-

cal. Tres equimosis en pierna derecha y d~s en pierna izda. de unos 3 cm.

Datos hematolbgicos: lio 45%, Ilb. 14,2 g.%, reticul. 3,4%;
leucocitos 7.400 por m.m.c.; férmula segm. 54; linf. 39; mon. 7; plaque -

tas 15.000 por m.m.c.; V.de S. 113/32; sideremia 51 mcg. % c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 4. Serie megacariocitica
muy aumentada con predominio de m=gacariocitos inmaduros no formadores
de plaquetas. Serie eritrocitica y granulocitica representada en todos los

estadios madurativos en proporcién normal. Relacién E/M=1/3.

Estudio de hemostasia y coagulacibn: t. de coagulacibdn 920" ;
t. de Howell 140"; t.t.p. 40" : consumo de protrombina 14", t. de protrom-

bina 12", tasa de fibrinégeno 110 mg.% c.c. retraccién del colgulo nula ;

t. de sangria 91, fragilidad capilar +4, plaquetas 15.000 por m.m.c.



T .Howell

Cons.protromb.

Retracc. co4g.
T. sangria
Frag, 'capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto,

Clin.hemorr.

Incidencias

Cason? 5

P.B.E. 1-V-75
a
Com.tto. 1 2ec,  1*Rec.a 10C, 2¢C. 30C. 46,
los 8 d.
140" 140" o7 98" 128" 135" 130"
14" 1 5” 1 5 1 1 8" 23" 23" 1 5"
N. M. M. N. M. M. N.
9t 21 1,15" 2,15" 31 3t 4,45"
44 L - - - + i1
15.000 10.000( 30.000 20.000 80,000 60.000 35.000 20.000
7.400 19.200] 17.800 17.900 13.400 8.400 7.400
45% 45% 41% 43% 42% 41% 38%
petequias - - epistaxis - - - -
equimosis petequias
bullas he. equimosis
epixtasis
gingivorr,
facies
cushingoide

polifagia




T. Howell
Cons.protromb.
Retracc.coig.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto.

Clin.hemorr.

Incidencias

- 903 -

‘Cason?5
P.B.E,
lzogsR;rT .- il 1°c. 2%C. 1325R1e(;: da
147 60" m7m 150"
15" 22" 19" 17
N. B. M. M.
51 11 3130" 9t
144 - - -
10.000 150.000 60.000 8.000
7.200 17.400 3.200 7.200
40% 40% 43% 39%
equimosis - - equimosis




T. Howell
Cons.protromb.
Retracc.coig.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto.

Clin.hemorr.

Incidencias
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Cason®5

P.B.E. Esplenectomia 19-11-76

A las 24 h. A los 7 dfas Al mes A los 5 meses
65" 106"
43n 36"
B. B.
31 130"
580.000 400,000 380.000 400.000
19.000 12,000 7.400 7.600
37% 39% 42% 40%
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CASO n® 6
7-IV - 75

A.G.P., 7 afios, vardn, peso 27 kg. Procedente de C4diz.

Motivo de ingreso: hace 15 dfas, empezbd con un cuadro pete -
quial y de equimosis por las extremidades inferiores de una manera esponti

nea, ligera epistaxis y hematuria.

Exploracién ffsica: tiene petequias diseminadas por todo el

cuerpo, junto con algunas equimosis.

Datos hematoldgicos: Hto 44 %, Hb 15 g.%, reticul. 3,2%, leu
cocitos 6.500 por m,m.c., fébrmula cay. 1,seg. 38, linf, 54, mon. 7, pla -

quetas 5.000 por m.m.c., V, de S. 2/5, sideremia 60 mcg-%coc-

- v : . e

Mielograma: celularida medular tipoc 3. L.a serie megacariociti

ca est4 aumentada con predominio de formas inmaduras no plaquetdgenas.La
serie roja y granulocltica se encuentra en propox¢idn normal y representada

en todos los estadios madurativos. Relacién E/M:1/3-

Estudio de hemostasia y coxgulacién: t. de coagulacibén 61 t. de
Howell 123", t.t.p. 45", consumo de protrombina 15", t. de protrombina 12",
tasa de fibrinbégeno 100 mg.%c.c., retraccibén del codgulo nula, t. de san -

gria 5%, fragilidad capilar ¢, plaquetas 5.000 por m.m.c.



Cason? 6

A.G.P. T7-IV-T75

Com.tto. 1eC., 2¢C, 3eC, 4¢C, A los 2m. A los 6m. Al afio
T . Howell 123" 82" 124" 67" 102" 115" 103" 120"
Cons.protromb, 15" 26" 18" 25" 37 35" 32" 3™
Retracc.coig. N. B. B. B. B. B. B. B.
T. sangria g 51 3 21 1,30" 1t 1! 1,30" 11t
Frag. capilar ' 14 + - - - - - -
Plaquetas 5.000 50.000 80.000 | 300.000{ 250.00Q0 286,000; 230.000| 238.000
Leucocitos 6.500 13.600 17.500 12.600 6.40(0 6.500 6 .300 6.200
Hto. 44% 43% 44% 46% 40% 40% 42% 41%
Clin hemorr, petequias - - - - - - -

equimosis

epistaxis

hematuria
Incidencias
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CASOne 7
11-V =77

E.S.M., 12 anos, hembra, peso 40 kg.

Motivo de ingreso: desde hace 7 dfas, encontrdndose antes
bien, empieza a aparecerle petequias y equimosis en extremidades inferio -
res, que posteriormente se extiende por cuello y brazos, junto con epista -

xis escasas pero persistentes y hematuria.

Exploracidn f{sica: petequias y equimosis diseminadas por ex-

tremidades inferiores, superiores y parte antero-superior de torax y cuello.

Datos hematolbégicos: Hto., 37%, Hb. 12 g.%, retfculoc. 2% ,
leucoc. 9.600 por m.m,c., férm.ebs.6, seg. 66, linf. 28, mon.2., plaque-

tas 6.000 por m.m.c., V. de S. 5/10, sideremia 70 mcg. %.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megacarioc_{
tica estd aumentada con predominio de prgmegacariocitos, no formadores de
plaquetas. La serie roja est4 bien reprg»sentada en todos sus estadios madu
rativos. La serie granulocitica esti bién representada en todos sus estadios

con 4 mielocitos y 5 polinucleares eosinbfilos. Relacién E/M=1/3.

Estudio de hemostasia y coagulacibn: t. de coagulacién 7%10"
t. de Howell 172", t.t.p, 43", consumo de protrombina 18", t. de protrom
bina 12", tasa de fibrinbégeno 150 mg.%c.c., retraccién del codgulo nula ,

t. de sangria 5%, fragilidad capilar +{, plaquetas 6.000 por m.m.c.



T. Howell
Cons.protromb.
Retracc. coig.
T. Sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto,

Clin,hemorr.

Incidencias

Cason®7

E.S.M, 11=-V=75
Com.tto.  1°C 20C, 30C, 4°C. Alos 2m. Alos 6ém. Al afio
172” 75" 90" 80" 74" 123” 82" 90"
1 8!! 23” 25" 28” 35" 44" 40" 37"
N, M. B. B. B. B. B. B.
51 31 130" 2115" 1120" 1,15" 1 11
1L 1 L - - - - -
6.000 30.000 108.000 | 160.000 230,000 290,000 | 340.000 280.000
9,600 22.000 18.600 9.800 7.800 4,500 4,600 6.400
37% 39% 41% 44% 41% 43% 40% 43%
petequias - - - - - - -
equimosis
epistaxis
hematuria
facies

cushing.
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CASO n? 8
16=-VI-75

D.C.G. 12 afios, hembra, peso 35 kg., procedente de Cédiz.

Motivo de consulta: hace 5 dfas, le aparecid repentinamente
petequias abundantes que le llenaban ambas extremidades inferiores, supe- -
riores y ¢l tronco. Se acompaild de epistaxis y gingivorragias de poca in -
tensidad.

Exploracién fisica: tiene palidez de piel y mucosas, 3 bullas
hemorrégicas en mucosa bucal, Ipetequias distribuidas por todo el cuerpo y
equimosis en nlmero y tamafio variable por brazos y piernas,

Datos hematolbgicos: Hto. 39%, Hb. 13 g.%, reticul. 2,4% ,
Leucocitos 9.000 por m.m.c., férmula eos.2, cay.3, segm.65, linf.26,
mon.4, plaquetas 7.000 por m.m.c., V.de S, 7/19,sideremia 43 meg.%c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megacarioc{
tica est4 aumentada y es formadora de muy escasas plaquetas. La serie eri
trocitica estd aumentada y representada en todos sus estad’;ds madurativos
en proporcién normal. La serie granulocltica esta representada en todos

sus estadios en proporcién normal. Relacién E/M=1/2.

Estudio de hemostasia y coagulacién: t. de coagulacién 9V ,
t. de Howell 84", t,t.p. 35", consumo de protrombina 16", t. de protrombi
na 12", tasa de fibrinégeno 160 mg.%c.c., retraccién del codgulo nula, t.

de sangria 6!, fragilidad capilar ++4, plaguetas 7.000 por m.m.c.



T . Howell
Cons.protromb.
Retracc. colg.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto.

Clin.Lhomorr,

Incidencias

Caso n? 8

D.C .G. 16-VI—75
Com.tto. 1eC. 29C, 3eC, 49C, A los 2m. Alos 6m, Al afio
T
84" 113" 105" g5" SO 85" 76"

1 6” 28” 31 " 30” 32“ 30" 32"

N . B . -B . B . B . B . B .

61! 1,35" 1! 1130" 130" 1t 11
L4 - - - - -
7.000 500.000 | 300.000 200.000 | 220.000 | 200.000 260.000
9.000 5.800 6.600 7.200 7.000 6.500 7.500

39% 37% 38% 40% 42% 39% 40%

petequias - - - - - -
epistaxis

gingivorr.

bullas he.
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CASO n? 9
28-VII-T75

R.C.Z., 58 anos, hembra, peso 50 kg.
Motivo de consulta: desde hace 20 dfas le aparecen grandes

equimosis, sin traumatismo previo.

Exploracibn fisica: presenta petequias y equimosis, en dife -
rentes estadios evolutivos y de tamano variable desde 0,5 a 5 cm. en extre

midades inferiores.

Datos hematolégicos: Hto. 41%, Hb. 13,8 g.%, reticul. 1,5%,
leucocitos 7.800 por m.m.c., fébrmula eos, 1, cay. 2, segm. 61, linf. 33,
mon. 3, plaquetas 10.000 por m.m.c., V. de S. 21/49, sideremia

100 mcg.% c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 4. Serie megacariociti-
ca representada en proporcién normal con predominio de formas inmaduras
no formadoras de plaquetas. Serie granulocitica y eritrocitica bien repre-

sentada en todos sus estadios madurativos. Relacibén _E/M:1/3.

Estudio de hemostasia y coagulacién: t. de coagulaci6n 830",
t. de Howell 123", t.t.p. 46", consumo de protrombina 16", t. de protrom
bina 12", tasa de fibrinbgeno 170 mg.% c.c., retraccidn del coigulo nula ,

t. de sangria 4!, fragilidad capilar + +, plaquetas 10.000 por m.m.c.



T. Howell
Cons. protromb.
Retracc.coig.
T. sangria

Frag capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto.

Clin hemorr.

Incidencias

Cason? 9

R.C.Z. 28-VII-75
Com.tto. 1¢C. 2¢C, 3eC, 4eC, Alos2m., Alos6m.
123" 123" 145" 142" 130" 124" 134"
16" 17" 18" 24" 30" 19" 22"
N. M. M. B. B. N, B.
41 2,15" 11 30" 1t 1 11
+ L + - - - i -
10.000 70.000 110.000 190.000} 270.000 | 50.000 60 .000
7.800 12,200 11.300 9.200 8.600 8.400 7.300
41% 42% 41% 40% 43% 40% 40%
petequias - - - - - -
equimosis
facies
cushing.




T. Howell
Cons,protromb,
Retracc. colg.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto.

Clin, hemorr.

Incidencias

Cason® 9

R.C.Z.
;21:?;;‘ 19C 2eC, 30C. 4%C. Alos2m. Alos6 m.
1120 145"} 102" 117" 103" 125n 110"
18" 20" 26" 25n 26" 30" 28n
B. B. B. B. B. B. B.
51 31 11 41 31 1,10" 21
+Li4 - - - : 1t :
20.000 73.000 | 40.000 | 75.000 | 140.000| 120.000 | 110.000
6.000 6.400 | 8.200 | 5.000 6.000 5.100 5.800
41% 39% 429 38¢% 39% 40% 41%
equimosis - - - - - -
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CASO n® 10
24-VIII-T75

C.F.G., 14 afos, hembra,peso 43 kg. Procedente de Cérdoba

Motivo de ingreso: desde hace 17 dfas, tiene metrorragia inten
sa, gingivorragias, y le han aparecido equimosis por todo el cuerpo. Des-
de hace 7 afios le salen petequias y equimosis de una manera esponténea.Vig

ne diagnosticada de trombopenia. Le han puesto transfusiones de sangre.

Exploracién ffsica: marcada palidez de piel y mucosas, equimo

sis y petequias diseminadas por extremidades inferiores.

Datos hematolbgicos: Hto. 24%, Hb. 8g.%, reticul. 6%, leuco-
citos 9.000 por m.m.c., férmula cay. 1, segm. 81, linf, 12, mon.6, plaque

tas 3.000 por m.m.c., V. de S. 8/18, sideremia 46 meg. % c.c.

Mielograma: celularida medular tipo 4. Serie megacariocitica
aumentada con predominio de promegacariocitos, no formadorss de plaquetas.
Serie eritrocitica aumentada, y representada en todos los estadios madurati

vos, serie granulocfitica normal. Relacién E/M=1/1.

Estudio de hemostasia y coagulacibn: t. de coagulacién 7,40"
t. de Howell 70", t.t.p. 30", consumo de protrombina 17", t. de protrom -
bina 13", fibrinégeno 90 mg.% c.c., retraccién del coigulo nula, t. de san

gria superior a 10, fragilidad capilar ++ &, plaquetas 3.000 por m.m.c.



T .Howell

Cons, protromb.
Retracc. coig.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto.

Clin hemorr.

Incidencias

Cason? 10

C.F.D. 24-VIOI-75
12 Rec.a
Com.tto. 1eC. 2eC., 3eC, 4¢C, A los 2m. los 4 m. 1e C -
70" 65" 110" o8" 114"
1 7" 1 6" 25" 1 8” 1 8"
N. N. M. N. N.
4+ 10°? 1 1 41 530"
+4d 4 + +i4 i4i
3.000 10.000 | 20.000 |15.000 20.000 20.000 6.000 30.000
9.000 11.000 | 20.000 |12.400 11.000 7.500 7.000 8.300
247 337 24% | 32% 33% 36% 397 409
metrorr, metrorr.| metrorr}, - - - menorr. -
intensa equimosis
gingivorr,
equimosis
Consulta | Legrado Inf, A.P estrias
a ginecol} aborto violaceas
Facies por mamas
cushing.
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Caso n‘-’" 10

C.F.D. Esplenectomia 20-V-76

A las 24 h. Alos 7 dfas Al mes A los 5 meses
T. Hovell 60" 73" 76"
Cons .‘protromb . 28n 40" 38"
Retracc. coig. ' B. B. B.
T. sangria | 11 1 130" 10
gll':qgu.ef:sp Har 450.000 400-. 000 350_. 000 294,000
Leucocitos 21.200 15.500 7.000 10.600
Hto. 36% 37% 38% ' 37%
Clin,.hemorr. - | - - -
Incidencias
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CASO n? 11
8-IX-75

J.A.H., 74 anos, hembra, peso 65 kg.

Motivo de consulta: desde hace 3 afos le salen equimosis por
brazos y piernas, desapareciendo con la toma de protectores vasculares.
Hace 3 meses le aparecen nuevas equimosis, més amplias y extendidas que
en ocasiones anteriores y no desaparecen con protectores vasculares. A

veces gingivorragias.

Exploracibn f{sica: tiene mfltiples y extensas equimosis en
ambos brazos abdomen, y extremidades inferiores en nimero total de unas
30, y de tamaiio que oscila entre 1 a 6 cm. En mucosa bucal tiene 3 bullas

hemorréigicas.

Datos analfticos hematolbgicos: Hto 40%, Hb. 13,2g.%, reticul.
0,8%, leucocitos 7.000 por m.m.c., fébrmula eos.1, segm.70, linf,25,mon,.4
plaquetas 4.000 por m.m.c., V. de S. 30/50, sideremia 46 mcg.%.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. Serie megacariocitica
ligeramente aumentada, con predominio de formas inmaduras, no formadoras
de plaquetas. La serie granulocitica y eritrocftica est4 representada en to-
dos sus estadios en proporcién normal. Relacién E/M=1/2,5.

Estudio de hemostasia y coagulacibn: t. de ccagulaciébn 10*30"
t. de Howell 105", t.t.p. 34", consumo de protrombina 16", fibrindgeno
170 mg.%. retraccibén del codgulo nula, 5. de hemorragia 6% fragilidad ca -

pilar + 4 1, plaquetas 4.000 por m.m.c.



T. Howell
Cons.protromb.
Retracc. codg.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto.

Clin hemorr.

Incidencias
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Caso n? 11

J.AH. 8-IX -75

Com.tto. 12C, 2eC, 4:C .,
105" 191" 120" 85"
16' 16" 16" 20"
N. N. B. B.
6! 1t 1 ' 30"
144 - - -
4.000 15.000 90.000 80.000
7.000 9.600 11.000 10.500
40% 36% 38% 40%
equimosis | equimosis
gingivorr.
bullas he.




T. Howell
Cons.protromb.
Retracc. colg.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto.

Clin. hemorr.

Incidencias
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Caso n? 11

J.A.H,
12 Rec.al o 28Rec. a
mes 12 c. 2%C. los 8 d.
h
135" 137 123" 140"
18" 14" 20" 15"
N. M. N. N.
41 1130 213" 11
+ L - L 11
10.000 10.000 5.000 5.000
7.200 16,600 10.100 8.300
38% 42% 37% 37%
equimosis - - equimosis
petequias petequias

No quiere somet.a

esplenect.
Se susp.co
da azatiopr

cabeza fém

ic.se
na

r

El 11-X=-76 {‘fractura




T. Howell
Cons.protromb.
Retracc. co4g.
T . sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto.

Clin.hemorr.

Incidencias
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Caso nt 11

J.A.H. Esplenectomia 26-X-76

A las 24 h. A los 7 dias Al mes

A los 5 meses

70" 102"
32" 37"
B. B.
45" 11
300.000 300.000 350.000
33.600 14.500 8.600
36% 37% 39%

se reinterv,
de fract.,

felizmente

oM
36"
B.

19

400.000
8.400

39%
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CASO n? 12

5-XI-75

M.M.R., 8afios, varén, peso 20 kg.

Motivo de consulta: hace 9 dfas de una manera espontinea, em
pezb a aparecerle equimosis por las extremidades inferiores y superiores.
Un dfa antes de consultar tuvo una epistaxis intensa que necesitb tapona -

miento, rectorragia en pequefia cantidad.

Exploracién: palidez de piel y mucosas. Tiene 2 equimosis en
brazo derecho, 4 en pierna izquierda, 5 en pierna derecha, del tamafio de

1 a 4 cm. Numerosas petequias en piernas y brazos.

Datos hematolbgicos: Hto. 40 %, Hb. 13 g.%, reticul.0,5,
leucocitos 8.200 por m.m.c., férmula eos, 2, cay, 1, segment. 54, linf.
40, mon.3 plaquetas 15.000 por m.m.c., V. de S. 6/16, sideremia 65

gammas % c.c.

Mielograma: celularidad meduiar tibo 3. Série megacariocffi-
Ca muy aumentada, a base de megacariocitos inmacZuros no formadores de
Plaquetas. Serie eritrocftica aumentada y représentada en todos los esta -
dios. Serie granulocitica representada en todos los estadios madurativos

en proporcién normal. Relacién E/M=1/2,5.
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Estudio de hemostasia y coagulacién: t. de coagulacién 10*15"
t. de Howell 179", t.t.p. 42", consumo de protrombina 15", t. de protrom-
bina 12", tasa de fibrindgeno 140 mg.%, retraccién del codgulo nula, t. de

sangria 8!, fragilidad capilar + &, plaquetas 15.000 por m.m.c.



Caso nt 12

M.M.RI 5_X1—75

Com.tto, 1eC, 2eC, 3eC, 4°C, Alos2m. Alos 6 m.

T . Howell 179" 75" 65" 131" 78" 80" 1oQ"
Cons,.protromb. 15" 15" 23" 22" 28" 28" 34"
Retracc. coag. N. M. B. B. B. B. B.
T. sangria 8! 4115" 1145" 1 1 19 1930"
Frag. capilar +4 i - - - - : -
Plaquetas 15.000 5.000 50.000 250,000 220.000 250,000 268.000
Leucocitos 8.200 18,000 17.200 12, 600 11.400 7.500 7.900
Hto. 40% 41% 39% 42% 40% 38% 39%
Clin.hemorr. equimosis - - - - - -

epistaxis

rectorr.
Incidencias polifagia
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CASO n? 13

9-1-76

E.V.C., 57 afios, hembra, peso, 50 kg.

Motivo de ingreso: procedente de Badajoz, nos la envian al
servicio con el diagnbéstico de T.B.C. pulmonar hace 4 afios, esclerosis
mQltiple, bocio hipotiroideo y parpura trombocitopénica. Le salen equimo-

sis desde hace 4 meses. Actualmente sin tratamiento alguno.

Exploracién fisica: presenta algunas equimosis distribuidas

por miembros inferiores.

Datos hematolbgicos: Hto 38%, Hb. 12,8 g.%, reticul. 1,8%
leucocitos 6.400 por m.m.c., férmula eos, 1, segm. 59, linf. 25, mon. 5

plaquetas 5.000 por m.m.c., v. de s. 7/18, sideremia 43 mcg.%c.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megacario-

~cltica est4d aumentada con predominio de formas inmaduras no plaquetbge -

nas. La serie eritrocitica y granulocitica esta representada en todos sus

estadios madurativos en proporcién normal. Relacién E/M=1/ 2,5.
Estudio de hemostasia y coagulacibén: t. de cqaéuiaCién 81

t. de Howell 160", t.t.p. 39", consumo de protrombina ,1'8" y t. de protrom

bina 12", fibrinégeno 360 mg.%c.c. retraccién del g;oé.gulo nula, t. de san

gria mis de 10¢, fragilidad capilar + 144 plaquetas 5.000 por m.m.c.



T. Howell
Cons.protromb.
Retracc. coig.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto,

Clin,hemorr.,

Incidencias

EoVuCc 9_'1:76

Casb 1213

Com.,tto 1°C, 2°C., 3eC, 4°C ., Alos2m., Alos 6m.
160" 140" 110" 185" | 140 106"
18" 1 5" 241 18" 25" 26"
N. N. B. B. B. B.
110! 41 21 11 31 2135"
SN 1L - + - -
5.000 30.000 | 120.000 70.000 116.000 165.000
6.400 7.400 7.500 6.400 8,200 5.400
38% 39% 37% 40% 39% 41%
equimosis - - - - -
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CASO n? 14

1-III-76

A.N.P., 13 afios, hembra, peso 68 kg.

Motivo de consulta: desde hace 5 afios, le salen equimosis con
facilidad. Hace tres meses le quitaron las amfigdalas y sangré mucho. No le
pusieron sangre. Desde hace una semana le aparecen amplias equimosis y

petequias por extremidades inferiores.

Exploracibn f{sica: tienc petequias, en cuello, tronco, extre -
midades superiores e inferiores. Tiene una equimosis de 3 cm. en brazo
derecho, otra de 7 cm. en muslo derecho, dos de un mismo tamafio a nivel

de parte interna de rodilla izda.

Datos hematolbgicos: Hto. 38%, Hb. 12 g.%, reticul. 0,8% ,
leucocitos 9.000 por m.m.c., férmula eos, 1, cay 1, segm. 75, linf. 20,

! |
mon. 3, plaquetas 9.000 por m.m.c., V. de S. 10/25, sideremia 57 mcg.%.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. Serie megacariocitica
aumentada sobre todo de megacariocitos inmaduros no formadores de plaque
tas. Serie eritrocitica aumentada y representada en todos sus estadios,
existen microeritroblastos. Serie granulocftica representada en todos sus

estadios madurativos en proporcién normal. Relacién E/M=1/1,2.
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Estudio de hemostasia y coagulacidn: t. de coagulacién 14',
t. de Howell 131", t.t.p. 39", consumo de protrombina 22", t. de protrom
bina 12", tasa de fibrindgeno 220 mg.%, retraccién del cogulo nula, tiem

po de sangria 51 , fragilidad capilar + + 4 4 plaquetas 9.000 por m.m.c.



Caso n® 14

A N.P. 1-1I11I-T76
a
Com.tto. 1eC., 20, 3eC, sec,  1trec.a
los 2 m,
17
T. Howell 131" 122" 78" 119" 126" 144"
Cons.protromb, 22 20" 19" 16" 15" 13"
Retracc. coig. N. N, N. M. N. N.
T. sangria 51 6140" 1150" 1130" 11 + 10!
Frag. capilar +iL1d 2 S 1 il 141 11411
Plaquetas 9.000 12.000 10.000 20.000 10.000 5.000
Leucocitos 9.000 10.400 17.600 12,500 14,800 5.700
Hto. 38% 39% 40% 43% 42% 38%
Clin,hemorr. equimosis - - - - epitaxis
petequias equimosis
petequias

Incidencias facies estrias

cyshing. viol4ceas

molest, en abdom,

géstric. y pechos.
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Caso n? 14

A.N.P. Esplenectomia 16-VIi-76

A las 24 h. A los 7 dias Al mes A lcs 5 meses
T. Howell 184" 80"
Cons. protromb, 1 37"
Retracc. coig. M. B.
T. Sangria at 21
Frag. capilar 41 -
Plaquetas 50.000 64.000 23.000 115.000
Leucocitos 29.500 17.000 6.600 7.800
Hto. 31% 35% 4% 43%
Clin.hemorr. - - - -
Incidencias
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CASO n? 15
15-IV-T76

J.S.P., 8 afios, vardn, peso 22 kg.

Motivo de ingreso: hace 10 horas empezaron a aparecerle
bruscamente petequias en extremidades inferiores y bullas hemorrigicas en

mucosa bucal,

Exploracibn f{sica: abundantes equimosis y petequias disemi-
nadas por tronco y extremidades superiores e inferiores, 4 bullas hemo -

rrégicas en mucosa bucal.

Datos hematolbgicos: Hto. 44%, Hb. 14,4 g.%, reticul. 1% ,
leucocitos 5.400 por m.m.c., férmula cay. 2, segm. 69, linf. 28, mon. 1,

plaquetas 8.000 por m.m.c., V. de S. 3/5, sideremia 80 mcgf.% c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. Se¥ ie megacariocfti-
ca aumentada con predominio de formas inmaduras, no formadoras de pla -

quetas. Serie granulocitica y eritrocftica normales. Relacién E/M=1/2,

Estudio de hemostasia y coagulacién: t. de coagulacién 740"
t. de Howell 209", t.t.p. 45", consumo de protrombina 26", t. de protrom
bina 12", tasa de fibrinégeno 370 mg.%, retraccién del coigulo nula, t. de

sangria 4'15", fragilidad capilar 3 , blaquetas 8.000 por m.m.c.



T, Howell
Cons,protromb,.
Retracc. coig.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto,

Clin.hemorr.

Incidencias

Cason? 15

J.S.P. 15-IV-76

Com.tto. 1eC, 2¢C, 3eC, 4°C, Alos2m. Alos 6 m.
209" 130" 74" 102" 108"
26" 27" 30" 30" 36"
N. B. B. B, B.
41951 1830" 1t 11 1!
i i - - -
8.000 43,000 250,000 250.000 330.000 | 300.000
5,400 11.200 10.400 6.000 4.700| 4. 600
43% 40% 42% 42% 41% 42%
equimosis - - - - -
petequias
polifagia
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CASO n? 16
5-V-76

L.R.P., 33 anos, hembra, peso 62 kg.

Motivo de consulta: desde hace 15 dfas tiene gingivorragias y
epixtasis no muy intensas, le salen equimosis, por las piernas y brazos

sin golpe alguno.

Exploracibn f{sica: tiene una equimosis de 3 cm. en brazo izdo.

9 equimosis en pierna dcha. de 3a 7 cm. y 6 en pierna de 3 a 7 cm.

Datos hematolbgicos: Hto. 40%, Hb. 13,5 g.%, reticul. 2,1%
leucocitos 5.400 por m.m.c. férmula eos. 3, segm. 38, linf. 54, mon. 5,

plaquetas 20.000 por m.m.c., V. de S. 10/28, sideremia 71 meg.%.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megacarioc{-
tica est4 aumentada con predominio de formas inmaduras y no formadoras de

plaquetas. La serie eritrocitica y gmnulocitica es normal. Relacién E/M=1/3.

Estudio de hemostasia y coagulacibn: t. de coagulacién 9t t, de
Howell 100", t.t.p. 40", consumo de protrombina 24", fibrinégeno 160 mg.%
retraccién del cofgulo nula, t. de sangria 4! fragilidad capilar ++4, plaque

tas 20.000 por m.m.c.



Caso.n® 16

L.R.P. 5-V-T76

Com.tto. - 12C, 2°C 3eC, 4eC, Alos2m. Alos 6m.
T

T. Howell 100" son | 78" 1120 97"
Cons.protromb. 24" 26" 25" 26" 30"
Retracc. coég. N. B. B. B. B.
T. sa?ngria 41 - 21 1 1130" 3
Frag. capilar i1t + 4 i -
Plaquetas 20.000 110.000 , 120,000 170.000 250,000
Leucocitos 5, 400 5.600 5. 500 5. 900 6.100
Hto. 40% 42% 39% 38% 39%
Clin.hemorr. equimosis - - - -
Incidencias | molestias

ghstricas

de susp.

corticoid,
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CASO n? 17
3-VI-T76

A.V.P., 11 afios, hembra, peso 38 kg.

Motivo de consulta: desde hace 4 meses le salen equimosis por

las piernas y brazos sin golpe previo.

Exploracién f{sica: presenta 3 equimosis en pierna izda. y

otras 3 en pierna derecha, de un tamartio de 3 a 4 cm.

Datos hematolbgicos: Hto. 40%, Hb. 12,8 g.%, reticul. 1%,
leucocitos 5.000 por m.m.c., férmula eos. 1, segm. 65, linf. 30, mon. 4,

plaquetas 35.000 por m.m.c., sideremia 120 mcg.%, V. de S. 2/5.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megacarioc{
tica esta aumentada a expensas de megacariocitos inmaduros no formadores
de plaquetas. La serie eritrocftica y granulocftica esté representada en tg

dos sus estadios en proporcibn normal. Relacidén E/M=1/2.

Estudio de hemostasia y coagulacibn: t. de coagulacién 3130"
t. de Howell 82", t.t.p. 41", consumo de protrombina 23", t. de protrom -
bina 13", tasa de fibrindgeno 100 mg.%, retracciébn del cobgulo nula, fra-

gilidad capilar + + , t. de hemorragia 31, plaquetas 35.000 por m.m.cC.



T. Howell
Cons.protromb.
Retracc. cog.
T. sangria
Erag..capilar
Plaquetas
Leucocitos

Hto.

Clin.hemorr.

Incidencias

Caso n? 17

A.V.P, 3-VI-T6
Com.tto. 1eC, 2¢C, 3¢C. 4eC, :sngcr;.a 1eC. 20C,
g2 125" 90" 97" 100" 122"
23" 33" 35" 42" 32" 27" 26" 20"
N. B. B. B. B. M. B. N.
3! 310" 11 35" 3120" 51 11 8t
L4 - - - - ~ - L
35.000 87.000 | 100.000 | 130.000{ 130.000| 50.000 130.000 | 40.000
5.000 6.900 9 .500 5.900 6.400| 5.000 14,250 7.400
40% 42% 41% 39% 40% 40% 39% 41%
equimosis - - - - petequias - -
equimosis




T. Howell
Cons,.protromb.
Retracc. coég.
T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos

Ht.o.

Clin.hemorr.

Incidencias

Caso n® 1»7

A.V.P,
el 15C. 2eC, 30C, ac, ~ 2Rec.d
165" 126" 190" 1120 110"
17" 19" 19" 22" 20"
N. N. N. M. N.
L 10" 41 6! 11 51
1rid - 1 Lt 11
15.000 50.000 110.000 25.000 8.000 4,000
4,800 8.300 5.200 8.200 6.400 4.800
38% 41% 38% 39% 41% 40%
equimosis - - - - -equimosis
petequias
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Cason® 17

A.V.P. Esplenectomia 1-IV-77

A las 24 h, A los 7 dias Al mes
T. Howell 8o"
Cons.protromb. 40"
Retracc. co4g. B.
T. sangria 2115"
Frag. capilar -
Plaquetas 200.000 250.000 210.000
Leucocitos 10.800 16.600 7. 800
Hto. 42% 40% 43%
Clin.hemorr. - - -
Incidencias
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CASO n? 18

22-VI-T76

E.T.G., 50 anos, varbn, peso 72 kg.

Motivo de ingreso: desde hace 24 horas le salen petequias,
'Y equimosis especialmente por el tronco. Estaba en tratamiento con ni -

trofurantoina y clorhidrato de flavoxate por una infeccibén urinaria.

Exploracién f{sica: tiene numerosas equimosis distribuidas
por el tronco, no las tiene en extremidades superiores y solo algunas en
extremidades inferiores, en la exploracibén pulmonar se auscultan roncus

y sibilancias distribuidos por ambos hemitorax.

Datos hematolbgicos: Hto. 46%, Hb. 15,5 g.%, reticul. 1%,
leucocitos 11.900 por m.m.c., férmula cay. 2, segm. 74, linf. 20, mon.

3, plaguetas 4.000 por m.m.c., V. de S. 43/67, sideremia 120 mcg.%c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. La serie megaca -
riocitica estd muy aumentada a expensas de megacariocitos inmaduros no

formadores de plaquetas, el resto de las series son normales. Relacibn

E/M=1/3.

Estudio de hemostasia y cosgulacidn: t. de coagulacibn 740"
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t. de Howell 209", t.t.p. 45", consumo de protrombina 26", t. de pro -
trombina 12", fibrinbgeno 370 mg.%, retraccidn del codgulo nula, t. de

hemorragia 37, fragilidad capilar negativa, plaquetas 4.000 por m.m.c.



Caso n? 18

E.T.G. 22-VI-T76

Com.tto. 1eC, 2¢C., 3eC, 4°C. Alos2m. A los 6m.
T. Howell 209" go" 105" 125" 90" 125"
Cons.protromb. 26" 45" 40" 55" 48" 55"
Retracc. coag. N. B. B. B. B. B.
T. sangria 31 110" 2! 1! 145" 11
Frag. capilar - - - - - -
Plaquetas 4,000 200.000 282.000 260.000 250,000 300.000 300.000
Leucocitos 11.900 27.200 15.300 11.000 | 7 .000 9.000 7.000
Hto. 45% 42% 43% 40% T 43% 45% 46%
Clin.hemorr. equimosis - - - - - -
Incidencias - - facies - - - -

cushing.
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CASO n® 19
30-1X-T76

A.C.A., 33 afos, hembra, peso 63 kg.

Motivo de consulta: desde hace 10 dias le aparecen equimo -

sis por extremidades de una manera esponténea.

Exploracibn f{sica: tiene una equimosis en la cara posterior

del muslo izquierdo, dos en rodilla derecha y otras dos en brazo derecho.

Datos hematolbgicos: Hto. 45%, Hb. 14 g.%, reticul. 2,8%,
leucocitos 7.100 por m.m.c., fé6rmula eos, 1, segm. 58, linf. 30, mon. 1,

plaquetas 70.000 por m.m.c., V. de S. 7/14, sideremia 143 mcg.% c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. Serie regacarioci-
tica aumentada, inmadura y no formadora de plaquetas. Serie eritrocitica

y granulocitica normal. Relacibén E/M=1 /3.

Estudio de hemostasia y coagulacidn: t. de coagulacién 8120"
t. de Howell 115", t.t.p. 45", consumo de protrombina 20", fibrinbgeno
120 mg.%, retraccibn del codgulo mediana, t. de sangria 2!30", fragili -

dad capilar negativa, plaquetas 70.000 por m.m.c.



Cason? 19

A.C.A; 30-IX-76

Com.tto. 1eC. 2eC, 3eC. 4°C, A los 2m, A los 6m.
T. Howell 115" 72" 86" 100" 120" 103"
Cons.protromb. 20" 30" 24" 27" 26" 25"
Retracc. coag. M, B. B. B. M. B.
T. sangria 2130" 1145" 11 1145" 11 11
Frag. capilar L - - - - L
Plaquetas 70.000 245.000 70.000 90.000 80.000 80.000 70.000
Leucocitos 7.100 13.200 17.600 13.400 8.600 6.500 5.000
Hto. 44% 42% 405 41% 41% 43% 41%
Clin. hemorr. equimosis - - - - - -
Incidencias - - polifagia { facies - - -

cushing.
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CASO n? 20

30-XI-76

C.B.E., 31 afio, hembra, peso 58 kg.

Motivo de consulta: los ginecbdlogos nos la remiten, por tener
metrorragias desde hace 5 dfas, gingivorragias, equimosis y petequias por

todo el cuerpo.

Exploracién fisica: tiene palidez de piel y mucosas, 4 equimo
sis en pierna derecha, y otras 4 en la izquierda., 3 equimosis en brazo de
recho y hematomas en ambas regiones gliteas por inyecciones intramuscula
res. Tiene una tumoracién abdominal a nivel de hipogastria del tamafio de

un puno, no dolorosa y blanda.

Datos analfticos: Hto 30%, Hb. 9g.7%, reticulocitos 6%, leuco
citos 8.200 por m.m.c., férmula eos. 1, segm. 86, linf, 13, plaquetas

10.000 por m.m.c., V. de S. 26/50, sideremia 21 meg.% c.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 4. Serie megacariociti-
ca aumentada con predominio de formas inmaduras no formadoras de plaque
tas. Serie eritrocitaria aumentada con micronormoblastos y representada
en todos sus estadios en proporcién normal, serie g'ranulocft?ca represen-

2 ] : /
tada en todos sus estadios en proporcién normal. Relacién E/M=1/0,8.
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Estudio de hemostasia y coagulacién: t. de coagulaciédn 730"
t. de Howell 120", t.t.p. 38", consumo de protrombina 15", t. de protrom
bina 12", tasa de fibrinbgeno 140 mg.%, retraccién del codgulo nula, t. de

sangria 6', fragilidad capilar L L, plaquetas 10.000 por m.m.c.



T . Howell
Cons.protromb.
Retracc. coig.
- T. sangria
Frag. capilar
Plaquetas
Leucocitos
Hto.

Clin.hemozrr.

Incidencias
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Caso n? 20

C.B.E. 30-IX-T6

Com.tto. 1eC. 12 Rec. a
los 10 d.
1 20" 1 OOH
15" 17"
N. N.
6 1
4L 4
1.000 16.000 10.000
8. 200 24,000 19 .500
30% 32% 25%
gingﬁ'ivor.r ) - menorrag.
equimosis
metrorr,
tumorac. facies palidez
abdom. cushing. fiebre
tumorac.
abdom.mayor
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Caso n® 20

C.B.E. Esplenectomia 18-I-77

Alas 24 h., Alos 7 dfas Al mes A los 3 meses

T. Howell » 64" 103" 150"
Cons. protromb. 35" 15" 7™
Retracc. coig. B. M. - N,
T. sangria 11 2f 51
Frag. capilar - - -
Plaquetas 120,000 200.000 50. 000 © 16.000
Leucocitos ' 13.900 20.100 - 16.000 12.000
Hto, 25% 389% 40% 43%
Clin.hemorr. - - - -
Incidencias tenia dos - - -

quistes de ovario

se extirparon
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CASO n? 21
24-11-1975

L.R.G., 34 anos, hembra, peso 69 kg.

Motivo de consulta: nos la envia el Servicio de Obstetricia pa
ra su estudio, porque de 4 hijos sanos, los dos {ltimos nacieron con pﬁrpl_l_
ra, que desaparecid a las dos semanas de vida. Actualmente no presenta
ditesis hemorréigica, aunque a los 7 afios tuvo equimosis que le desapare-

cieron al cabo de un afio. Est4 embarazada de 6 meses.

Datos hematolbgicos: Hto. 35%, Hb. 12,5 g.%, reticul. 0,7%,
leucocitos 9.200 por m.m.c., férmula eésin. 3, cay. 2, segment. 76, linf,

18, mon. 1. Plaquetas 30.000 por m.m.c.

Mielograma: celularidad medular tipo 3. Serie megacariociti-
Ca aumentada a expensas de megacariocitos inmaduros, no formadores de
plaquetas, La serie granulocltica y eritrocltica esti representada en todos

sus estadi’os en proporcidn normal Relacién E/M:1/3.

Estudio de hemostasia y coagulacién: t. de coagulacién 9%30"
t. de Howell 145", t,t.p. 40", consumo de protrombina 15", t. de protrom
bina 12", tasa de fibrinégeno 300 mg.%, retraccién de codgulo nula, t. de

sangria 230", Fragilidad capilar &, plaquetas 30.000 por m.m.c.
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Caso n? 21

L.R.G., 12-I1-75

Com. tto. 10C. 22 C,
T7-V-75 26-V-TF5
T. Howell 134"
Cons.protromb. 20"
Retracc. coig. N.
T. sangria 2130
Frag. capilar -
Plaquetas 30.000 100.000 230.000
Leucocitos 7.200 12 .500 13.200
Hto. 35% 37% 36%
Clin.hemorr. - - -
Incidencias - - Da a luz un varén
con Hto. 61%,plaq|.
100.000/m.m.c.
y sin plrpura




RESULTADOS




Que nosotros conozcamos, este trabajo es el prime
ro que reune un grupo de pacientes diagnosticados de P.T.I., mayores
de 7 ailos, que son tratados con el mismo corticoide, a la misma dosis

y durante el mismo tiempo.

El diagnéstico de P.T.I. se hizo por la anamnesis,
exploracién fsica y datos analfticos. En la anamnesis, ninguno tenfa
antecedentes familiares de diAtesis hemorréigica, ni de haber recibido
transfusién de sangre o sus derivados a excepcibn de los casos nime-
ros 2 y 10, ni de haber padecido enfermedades hepéticas. Ninguno ha-
bfa tomado drogas productoras de trombocitopenia ni habfa sufrido in-
fecciones recientes antes de que nos consultasen por primera vez.No
tenfan astenia ni anorexia intensa, ni fiebre, ni habfan perdido peso.

La exploracibn f{fsica, a excepcién de los signos hemorrégicos sobre

140
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la piel, presente en todos los casos menos en el 21, y la palidez que
presentaban los casos 2, 10, 12 y 20, fue normal; no tenfan adenome-
galias, ni hepato-esplenomegalia, la exploracibén cardio-pulmonar fue

normal, menos en el caso 18, que es asmatico.

El caso nimero 13, tenfa ademis de la plaquetope -
nia, bocio hipotiroideo y esclerosis mfltiple. El1 caso 21 estaba emba

razada de 6 meses,

De los pacientes diagnosticados de P.T.I. los ané
lisis de glucemia, uremia, protefna Cfeactiva, tftulo de ASLO, prue-
ba de Waaler-Rose, bilirrubina total, directa, T.G.O., T.G.P., fos
fatasa alcalina sérica, albuminuria, sedimento urinario, proteinogra-
ma y anticuerpos antinucleares eran normales. A excepcibn de los ca-
sos 10 y 20 que tenfan protefnas totales de 5,8 y 5 g.% respectivamen

te y del caso nfimero 3 que tenfa una gammaglobulina de 1,8 g.%.

No se introdujeron como casos de P.T.I. a 3 pa -
cientes que tuvieron infecciones viricas recientes, concr‘etamenteb ru-
beola y parotiditis, y otros 3 pacientes que estaban tomando drogas
que han demostrado producir trombopenia, la rifampicina y el acetil-
salicilico. Estos pacientes que mostraban una clfnica hemorragica ri-

ca, consistente en petequias, equimosis, epistaxis y gingivorragias ,
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les suspendimos toda medicacibn y los tratamos, a excepcibén de uno
- por padecer filcera, con fluprednisolona 0,8 mg./kg. de peso. Todos,
incluso el que no recibib corticoides hicieron una buena respuesta, a
las 24~72 horas, con desaparicién de la clfnica y ascenso de la cifra
de plaquetas. En la médula de uno de estos pacientes los megacarioci

tos eran maduros granulosos y no formadores de plaquetas.

De los 21 casos diagnosticados de P.T.I., hay 17
hembras y 4 varones. Menores de 15 afios hay diez de los cuales 6 hi-
~ cieron remisibn total; entre 15 y 30 afios hay dos de los cuales uno hi

zo remisibn total, mayores de 30 aiios nueve, de los cuales 4 hicieron

remisibn total.

Parece pues, que con respecto al sexo hay un pre-
dominio elevado de las mujeres sobre los hombres y con respecto a la
edad, predominan los menores de 15 afios que responden mejor a los

corticoides que las personas de mayor edad.

Presentaron equimosis 19, petequias 12, epistaxis

7, gingivorragias 7, bullas hemorrigicas en mucosa bucal 4, meno-me

trorragias 3, hematomas 2, hematuria 2, rectorragias 1, ninguna clf-

nica hemorréigica 1.

Antes de consultarnos, tenfar clinica hemorrégica

o
.
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desde hacia 20 dfas o menos 12 pacientes, de los cuales tras el ciclo
con fluprednisolona, hicieron remisién total 9, y no la hicieron 3. Pa
decfan hemorragia desde hacia m4s de 20 dias, los otros 8 pacientes
de los cuales hicieron remisién total uno. Parece ser que los casos
agudos, responden mejor, aunque no siempre, a los corticoides, que

los casos crdnicos.

Fueron vistos ambulatoriamente desde el principio
15 pacientes. Los demés ingresaron, 3 por presentar el cuadro purpi
rico desde hacia menos de 24 horas, 1 por presentar hemorragia agu-

da y 2 por no ser de la provincia de Sevilla.

Presentaron anemia con una hemoglobina por debajo
de los 10 mg.%, los casos numéros 2, 10, 20, que clinicamente tenIan
meno-metrorragias. En los frotis de sangre periférica de esﬁos casos
se observb a los hematies hipocromos y la cifra de reticulocitos esta-

ba por encima de 40 por mil hematies.

El nGmero de leucocitos y la férmula leucocitario
fue normal en todos, no hubo en ninguna algo que nos llamase la aten -
cién, a excepcibn del caso 7, que presentd 576 eosinéfilos por m.m.c.

(normal hasta 400).

Todos los pacientes con menos de 35.000 plaquetas,
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tenian m4s de un 50 % de megatrombocitos.

Los casos n2 3, 9, 15, 17, 18 y 19, en total seis de
los veintiuno, tenfan una sideremia por encima de los 70 mcg. c.c. To

dos los demés tenian sideropenia.

Solo el caso 18, que estaba tratdndose de una infec
cién urinaria, que nosotros no evidenciamos, tenfa una V. de S.G. su
perior a los 30 m.m. en la primera hora, concretamente 43/67. A los
tres meses de haberle suspendido los corticoides y permaneciéndo en

remisién total, fue intervenido felizmente de un rifidn poliquistico.

En ningfin paciente se encontrd células L.E. y los

anticuerpos antinucleares fueron negativos.

Con respecto a las pruebas de hemostasia y coagula
cién cuando diagnosticamos al paciente observamos que en la P.T.I.
el tiempo de coagulacibén, de tromboplastina parcial y la tasa de fibrind
geno no estén alterados, y si lo estadn a veces el tiempo de recalcifica-
cibén plasméitica o de Howell que est4 largo, y de una manera constante
el consumo de protrombina, disminuido, la retraccibn del codgulo, nu-
la, el tiempo de sangria, alargado, la fragilidad capilar aumentada, y

por supuesto el nlimero de plaquetas por m.m.c. descendido.
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En 13 casos la cifra de plaquetas estaba entre 3000
y 10.000 por m.m.c. En estos casos el consumo de protrombina osci -
laba entre 15" y 26", la retraccidén del coigulo fue nula en todos, el
tiempo de sangrfa varié desde 3! a m4is de 10! y la fragilidad capilar
desde negativa a + + + ¢ y la clfnica hemorréigica desde equimosis ex -
clusivamente, hasta petequias, equimosis, gingivorragias, metrorra -

gias y hematomas conjuntamente.

En 6 casos la cifra de plaquetas oscild entre
15.000 y 35.000 por m.m.c. y los resultados fueron similares a los
anteriores, a excepcidn del caso 21 que no presentaba ninguna clinica
hemorrigica. Esto nos indica que por debajo de 35.000 plaquetas por
m.m.c., no existe una relacién directa entre el nimero de plaquetas,

los datos analiticos alterados y la clfnica hemorrégica.

En 2 casos tenfan 50.000 o mis plaguetas por m.m.c
En estos casos el consumo de protrombina oscilaba entre 20" y 24", la
retraccidén del coigulo fue mediana, el tiempo de sangria de 21, la fra
gilidad capilar negativa y positiva con una %+ y la clfnica hemorrégica
sblo de equimosis. Esto parece indicarnos que cuando la cifra de pla-
quetas es superior a 50.000, las pruebas de hemostasia y coagulaci6n

tienden a normalizarse y la clfnica hemorrigica no es rica.
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Con respecto al estudio de la médula 6sea, todos te
nfan una celularidad medular tipo 3 o 4. La serie megacariocitica esta
ba incrementada y desviada hacia la izquierda, la serie granulocltica
y eritrocitica representada en todos sus estadios en proporcibn nor -
mal y la relacién E/M entre 1/2-3, a excepcibn de los casos 2, 10 ,
14, y 20 que tenfan la serie roja incrementada, disminuyendo la rela -
cién E/M. En estos casos, no se observaron depbsitos de hierro y la
cifra de sideroblastos inferior al 5 %. En el caso 7 existia una eosino

filia medular.

Los megacariocfticos vistos por el microscopio
electrbnico en los aspirados medulares de los casos 1 y 17, eran de

tipo 1.

La técnica que utilizamos para detectar anticuer -
pos antiplaquetarios, no nos ayudb a diagnosticar la P.T.I. porque las
curvas de agregacidén con los sueros sospechosos de llevar anticuerpos

fueron similares a los controles.

Observando la situacibén de los pacientes y su anal_i_'
tica en el segundo control, tras haber sido sometidos al tratamiento
“co‘n fluprednisolona durante 20 dfas, a la dosis de 0,8 mg./ kg. de pe-
so durante diez dfas y otros diez a la dosis de 0,4 mg./kg. de peso ,

nos encontramos que:
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- 11 pacientes tienen mis de 100.000 plaquetas con
un consumo de protrombina que va desde 20" a 45", retraccibén del cod
gulo buena, tiempo de sangria inferior a 3!, fragilidad capilar negati-

va o positiva con una + y no tienen clinica hemorrégica.

- 4 pacientes tienen mis de 50.000 plaquetas con

unos resultados analfticos similares a los anteriores.

- 6 pacientes tienen menos de 30.000 plaquetas, con
un consumo de protrombina que varia entre 15" y 28", la retraccibén del
cofgulo segufa siendo nula, el tiempo de sangrfa estaba por debajo de
5V yla fragilidad capilar se hizo negativa o positiva con +, desapare-
ciendo la clinica hemorrigica a excepcién de los casos 10 y 20 que si

guieron con metrorragia.

Esto parece indicar que los corticoides, mientras
se est4n tomando, ejercen en el 50 % de los casos de esta serie, un
elfecto que parece aumentar la produccién plaquetaria y disminuir su

destruccibn.

En el resto de los casos, aunque no sube la cifra de
plaquetas, corrige el tiempo de sangria y la fragilidad capilar aumenta

da, impidiendo el desarrollo de una clfnica hemorréigica.

Menos los casos 3, 8, 13, 16 y 17, todos los demés
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presentaban una leucocitosis de 10.400 a 24.000 leucocitos por m.m.c.

con tendencia a la neutrofilia.

Si seguimos la misma observacidn, en el cuarto con

trol nos encontramos que hicieron:

- remisidn total y la mantienen al suspender los cor

ticoides, 8 casos, los nimeros 4, 6, 7, 8, 12, 15, 16 y 18.

~ remisidn total y recaen una vez suspendidos los
corticoides dos, el caso n? 9 que recayd a los 11 meses y el 17 que re

caybd a los dos meses.

- remisidén parcial y la mantienen al suspender los
corticoides, tres casos nGmeros 3, 13 y 19 con 85.000, 70.000 y
80.000 plaquetas por m.m.c. El caso 13, posteriormente, sin trata -

miento pasd a remisidn total.

- remisibn parcial y recaen una vez suspendidos los
corticoides cuatro casos, n? 1 que recayb a los 3 meses, n? 10 que re-
cayd a los 6 meses, n? 11 que recayb al mes y n® 14 que recayb a los 2

meses,
- fracasaron tres casos los nmeros 2, 5y 20.

Muchos nos tememos que los 8 casos que hicieron

remisién total tras el ciclo con fluprednisolona, no fueran P.T.l., en
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el sentido estricto de enfermedad autoinmune primaria o esencial, por
que el hecho de que no tengan recaidas después de 12-22 meses, sin

tratamiento con corticoides, puede indicar que la trombopenia la pro-
voque un virus en una infeccidén sublatente o una droga como la aspiri
na tan corriente en nuestro medio o cualquier otra que no se haya de -
mostrado ser causante de trombopenia, de manera que tanto el pacien

te como el médico no la valora en el momento de la anamnesis.

Asf{ estos casos serfan P.T. Inmunolbgicas, sinto-
méticas o secundarias o drogas o infecciones viricas, que se curarian
solas, quitando la droga sospechosa o esperando que desapareciera el

virus, y mejor ayudindoles con los corticoides, como asfi ha ocurrido.

Si quitamos estos 8 casos sospechosos de P,T.I.
secundarios, nos quedan 13 casos de P.T. Inmunolbgicas, primaria o
esencial, las cuales todos son hembras y sus edades estin éomprendi—
das entre 8 y 15 afios en 5 casos, entre 25 y 35 afios en 4, y los otros
4 casos tienen m4s de 50 afios. De estos 13 casos se sometieron a es-
plenectomia 8, las 5 comprendidas entre 8 y 15 afios, 2 casos compren
didos entre 25 y 35 afios y un caso de mis de 50 afios. Esto parece in
dicarnos que dentro de las P.T. Inmunolbgicas esenciales en las muje

res jbvenes la trombopenia es mis grave.
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La P.T. Inmunolbgica primaria o esencial no es ex
clusiva de las mujeres, pues en la realizacibn de este trabajo, hubo
que someter a esplenectomia a dos varones diagnosticados antes de
comenzar el mismo y otros dos permanecen en remisién parcial con

menos de 50.000 plaquetas, desde hace varios ahos.

Los efectos yatrogénicos de la fluprednisolona fue

ron:

-~ La aparicibn de facies cushingoide casi constante

siendo m4s manifiesta en 9 pacientes, la mayorfa de constitucién pfc--

nica.

- molestias gistricas en 3 pacientes.

- polifagia en 4 pacientes.

- estrias violAceas en 2 pacientes de constitucién
picnica.

Fueron esplenectomizados 8 pacientes por las si -
guientes razones: - caso n® 1 por no responder a los corticoides en la

segunda recaida y tener clfnica hemorrigica.

- casos n? 2 y 10 por no responder a los corticoides

en la primera recaida y tener clinica hemorrigica.
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casos n? 5y 17 por haber tenido 3 recaidas.

caso n? 11 por haber sufrido una fractura de cade

ra.

caso n? 14 por haber tenido una recafda y no tole

rar los corticoides.

- caso n? 20 por tener una tumoracién abdominal y

haber recaido.
A las 24 horas de la esplenectomia:

- 4 casos tenfan m4is de 300.000 plaquetas por m.m.cC.

y 5 meses después tienen plaquetas por encima de 200.000 por m.m.c.

- 3 casos tenfan mis de 100.000 plaquetas por
m.m.c. y 5 meses despues tienen plaquetas por encima de 200.000 dos

de ellos y el otro tiene 16.000 plaguetas por m.m.c.

- un caso tenfa menos de 100.000 plaquetas por

m.m.c. y 5 meses después tiene mas de 100.000 plaqueras por m.m.cC.

Solo en un caso hubo complicaciones tras la esple-
nectomia, el caso n? 2 que hizo una pleuritis secundaria a un abceso

subfrénico. Fue reintervenida felizmente.

El caso n® 20 5 meses después de la esplenectomia
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tiene 16.000 plaquetas por m.m.c., no tiene clinica hemorrigica a pe
Sar de tener una cifra de plaquetas casi igual a la que tenfa antes de

la esplenectomia.

El caso 21, dib a luz un varon 19 dfas despues de ha -
ber comenzado el ciclo de tratamiento con fluprednisolona. La madre
alcanzb 250.000 plaquetas por m.m.c. y el nifio nacibd sin pirpura y

con 100.000 plaquetas por m.m.c.

En este grupo de pacientes presentados no ha habido nin

gtn fallecimiento,

Desde el punto de vista histopatolbgico los brazos ex -
tirpados no presentaron alteraciones o éstas eran leves consistentes
en una marcada dilatacibén de los senos venosos con hiperplasia y gran

prominencia de sus células endoteliales.

En la gammagraffa hepato-esplénica realizada en todos
que se sometieron a esplenectomia no se descubrieron brazos acceso-

rios.

Antes de la intervencién tenfamos preparados concentra
dos de plaquetas y sé.ngre reciente cruzada. Los primeros no se utili-
zaron y la segunda la empleamos en los casos 2, 10 y 20. Nunca pusi-
mos heparina después de la intervencibn, aunque hubiese una tromboci

tosis.,



COMENTARIOS




Estamos de acuerdo con EVANS en que si la P.T. Idio
patica es producida por un auto-anticuerpo, el término trombocitope -
nia inmunolégica es preferible al de idiopAtica o primaria y también lo
estamos con HIRCHS y DAMESHEK que prefieren llamar a la P.T.I,
trombocitopenia idiopética omitiendo el término de plrpura, porque és

ta no es el finico sintoma en los estados trombocitopénicos.

Para diagnosticar la P.T.I., hemos seguido los mismos
criterios de diagnéstico que han seguido WATSON, SCHARFMAN

DOAN, THOMPSON, BOURONCLE y AHN:

12 un nimero de plaquetas inferior a 100.00Q.

22 Ausencia de cualquier dato clfnico-analftico que nos
haga sospechar la existencia de una enfermedad reccnocida como cau-
sante de trombocitopenia ej. infecciones viricas, I..E.D., hepatopatia,

existencia de esplenomegalia, T.B.C., exposicibn a drogas conocidas
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como productoras de trombocitopenia etc.

32 una serie megacariocitica normal o aumentada con
desviacibn a la izquierda y una serie eritroide y mieloide sin altera -

ciones, en el estudio de la médula 6sea.

No hemos seguido a ORTEGA, HIRCHS, y CARPENTER
que incluyen a los pacientes que han sufrido infecciones viricas recien
tes y tampoco a BERNARD que descartando a los que tienen anteceden
tes concretos de rubeola o la toma de quinina incluye en su serie a 99

casos con antecedentes infecciosos, medicamentos y vacunaciones.

En la mayorfa de los grupos estudiados con P.T.I. in -
cluyen a los nifios y a los adultos. Solo hemos encontrado un grupo
el de THOMPSON cuyos pacientes son adultos con una edad superior
a los 14 afios. En nuestro grupo todos los pacientes tienen una edad
superior a los 7 afios y como en la serie de HIRCHS, HARRINGTON,
DAMESHEK, CARPENTER, SCHARFMAN, DOAN y BERNARD hay
un predominio de los nifios menores de 15 afios. En la serie de BER -
NARD de 341 hay 203 con menos de 15 'aﬁos. Esta superior inciden-
cia de los nifios posiblemente influya el que en ellos es més frecuente
las infecciones viricas como sarampibén, varicela, rubeola, mononu -

cleosis infecciosa y otras capaces de producir treinbocitopenia.
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En todas las series hay un predominio de mujeres, as{
en la de HIRCHS hay un 58 %, en la de HARRINGTON un 74 %, en la
de WATSON un 78 %, en la de DAMESHEK un 66 %, en la de SCHARF
MAN un 81 %, en la de DOAN un 68 %, en la de BERNARD un 62 %,en
la de THOMPSON un 68 % y la nuestra coincide con la de SCHARF -
MAN en un 81 %. Esta mayor incidencia en el sexo femenino se atribu
ye a que los estrbgenos, como demostraron NICOL y STUART, influ-
ye sobre el S.R.E., aumentando la fagocitosis y por consiguiente -la
secuestracidn plaquetaria. De ahf la mayor incidencia de P.T.I. con

clinica hemorrigica rica, en la menarquia y en el embarazo.

Clinicamente todos estamos de acuerdo en que el sinto-
ma mis comun es la pirpura con petequias y equimosis. Coincidimos
con BERNARD en que no existe una relacidn directa entre la severi -
dad de las manifestaciones hemorragicas y el grado de trombocitope -
nia. También coincidimos en el orden de frecuencia de estas manifes-
taciones, que son equimosis, petequias, epistaxis, gingivorragias, he

morragias bucales y meno-metrorragias.

Aunque los casos agudos responden mejor a los corti -
coides y se curan, no siempre es asi. Estamos de acuerdo con
LIGHTSEY, que ante un caso concreto no sabemos si va a ser agudo

o seguiri un curso crbdnico o si una hemorragia aguda como la suba -
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racnoidea puede poner en peligro la vida del paciente. También los es
tamos con DAMESHEK que se rectificé diciendo que es diffcil distin-
guir por la clinica los casos agudos de los crbnicos, porque haber pa
sado desapercibido durante afios y haber florecido como una exarceba
cién aguda y viceversa. En nuestros casos 12 pacientes que tenian clf
nica hemorréigica desde hacfa menos de 20 dfas, siguieron un curso
crbnico 3 y los pacientes restantes con una clfnica de més de 20 dfas,
supougo que cuando fueron a su médico por primera vez, algunos lo ha

rian porque la clinica se les presentd bruscamente,

Hasta 1950, el finico remedio terapéutico para la P.T.I.
era la esplenectomia. Con la aparicién de los corticoides y sus efec -
tos sobre la P.T.I., empezaron las polémicas entre los investigado -

res de esa década.

Con respecto a los criterios de respuesta al tratamien-
to, cada autor tiene la suya. As{ CARPENTER utiliza los términos
"remisi6n completa" y "remisién parcial", DOAN "respuesta Buena" y
"no satisfactoria", BOURONCLE respuesta "excelente", "buena" y
"fracaso", BERNARD "curacién completa" "incompleta" y "fracaso", .
AHN respuesta "excelente", "buena" "regular" y "pobre". Nosotros
que estamos de acuerdo con BLOCK en que sila P.T.I. es de causa

inmunolbgica, el término "curado" se acepta mal y sin embargo la de-
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signacidén de "remisién" es més propia, lo que hicimos fue adaptar los
criterios que se siguen en otras afecciones hematoldgicas a la P.T.I.
y a diferencia de los autores anteriores tener en cuenta conjuntamente
las manifestaciones clinicas y el nimero de plaquetas despues de sus-
pender el tratamiento con corticoides. Nuestros criterios de respues
ta, remisién total, remisibdn parcial, fracaso y recaida los venimos
utilizando en nuestro medio de trabajo desde hace unos 23 meses y
comprendemos perfectamente la situacidn en que se encuentra el pa -

ciente al utilizarlos.

Nuestros resultados al tratamiento cor corticoides solo
los podemos comparar con aquellos grupos que han seguido el mismo
criterio de diagnbdstico, es decir WATSON, SHARFMAN, DOAN y
THOMPSON, pero con los dos primeros no podemos compararlos, por
que no utilizan una misma dosis ni tampoco durante el mismo tiempo pa
ra todos sus pacientes. DOAN no nos dice a qué dosis ni durante cuan
to tiempo tratd a sus 63 pacientes, de los cuales, solo un 15,8 % obtu
vieron una respuesta satisfactoria y permanente. Solo podemos compa
rar nuestros resultados con los de THOMPSON porque sus pacientes
son adultos mayores de 14 afos, da un ciclo de corticoides bien defini
do de por lo menos 40 mg. de prednisona o su equivalente durante un

minimo de 4 semanas y si no hay una buena respuesta no los continua
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més de 4 meses. Sus criterios de respuesta al tratamiento pueden ser
superponibles a los nuestros porque considera "respuesta excelente"
cuando tiene m4s de 150.000 plaquetas por m.m.c. y ninguna clfnica
hemorrigica seria la remisidn total nuestra, "buena respuesta" més
de 50.000 plaquetas y no clinica hemorréigica, serfa la remisién par -
cial y "fracaso'" es lo mismo para los dos. Pues bien, obtenemos una
incidencia de fracasos muy aproximada de 50,&% y 45%. Nosotros tene
mos mAs remisiones totales pero hay que tener en cuenta que 10 de
nuestros pacientes son menores de 15 afiocs, de los cuales 6 hicieron
remisién total y es muy probable que en estos nifios interviniese algu-
na infeccibn virica, frecuente a esta edad, aunque en la anamnesis no

se pudiera recoger.

Cuando hicimos la revisidén de nuestra casufstica de

P.T.I. y constituimos el protocolo actual de tratamiento, observamos
que dando dosis de corticoides entre 0,3-0,5 mg./kg. de peso y dfa
de prednisona o su equivalente, se consigue el mismo [ndice de remi -
siones totales que a dosis de 1,5-2 mg./kg. de peso, pero con éstas

se consigue en menos dias; dos pacientes que no hicieron remisién to
tal a la dosis de 0,5 mg./kg. de peso la hicieron a la dosis de 2mg./kg.
de peso y dfa. Esto parece confirmar lo que dijo BUTLER de que exis

te una relacibn entre la dosis de corticoides y la magnitud de su efec-
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to. Al mismo tiempo nos dimos cuenta que dando dosis de corticoides
superiores a 1 mg./kg. de peso de prednisona o su equivalente, desa
parecia la clinica hemorrigica aunque no ascendiera la cifra de pla -
quetas, esta misma observacién ya fue comunicada por SCHARFMAN
dando prednisona 40 a 80 mg. diarios. Para nosotros no existe dife -
rencia de accibén entre la prednisona metil-prednisolona y flupredniso
lona. Si nos decidimos a utilizar esta Gltima es por su comodidad de

administracibdn,

Nos parece un error como dice DAMESHEK y SUSSMAN
mantener una terapéutica continuada con corticoides durante varios
meses o aflos, porque creemos que esta medida conlleva mis perjui -

cios que beneficios.

Igual que JACOBSON, HARRINGTON, SCHARFMAN ,
DAMESHEK y BERNARD vemos como los corticoides sin modificar la
cifra de plaquetas corrige el tiempo de sangria y disminuye la fragili-
dad capilar. Este mecanismo de accibdn lo desconocemos DAMESHEK
lo atribuye a un efecto inespecifico sobre la paired vascular. Por este
efecto estamos de acuerdo con KOMROWER de que ante toda tromboci
topenia cualquiera que sea la causa, virica o no, para evitar posibles
hemorragias cerebrales hay que tratarlas con corticoides al menos du

rante la fase aguda,
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Coincidimos plenamente con THOMPSON que la réspueg_
ta inicial al tratamiento con corticoides es un indicio mis especifico y
real del pronbstico de la P.T.I. que la duracién de los s{ntomas ante
riores al tratamiento. As{ si nosotros damos un ciclo con flupredniso
lona y al cabo del cual hemos conseguido una remisibén total, el pron6§
tico es bueno y si no recae en 6 meses sin tratamiento, posiblemente
esté curado y su P,T. fuese debido a un mecanismo inmunoalérgico,cu
ya causa 12 se nos puede escapar. Si no se consigue una remisién to-
tal al terminar el ciclo o recae en menos de 6 meses, posiblemente es

temos ante un caso autoinmune y seri crbdnico.

Asf{ pues, nosotros damos el ciclo con fluprednisolona

en la P.T.I. con dos finalidades:

12 para corregir los defectos hemost4ticos primarijos,
alterados por la trombopenia, a través de un efecto inespecifico y des

conocido de los corticoides sobre la pared vascular.

22 como prueba diagnéstica entre las formas inmunoalér

gicas y autoinmunes de las trombopenias inmunolbgicas.

Desde los afios 60 todos los autores como BERNARD ,
BLOCK, WILDE, y THOMPSON coinciden en indicar la esplenectomia

tras el fracaso de los corticoides y al cabo de un afio o més del diag -
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néstico de P.T.I. Nosotros la indicamos en la tercera recaida o en los
fracasos que pongan en peligro la vida del paciente. Las remisiones
que se obtienen oscilan entre un 60 % de BERNARD y un 90 % de
BLOCK. En el grupo de WILDE de 43 esplenectomizados, 8 tuvieron
complicaciones consistentes en hemorragia postoperatoria, trombofle
bitis, embolia pulmonar, septicemia, neumonia, abceso subfr:énico e
infeccibn de la herida, en el de THOMPSON de 36 esplenectc;mizados
hubo una muerte postoperatoria. En nuestro pequefio grupo de 8 pa -
cientes esplenectomizados, 7 estan en remisibén total y uno tuvo una
pleuritis con abceso subfrénico fue reintervenida felizmente y no ha

habido ninguna muerte.

Algunos autores como SCHARFMAN, BLOCK, WILDE
basindose en los efectos hemostiticos de los corticoides, los utilizan
antes de la intervencién. WILDE incluso llega a utilizar concentrados
de plaquetas si el c4lculo de éstas esth por debajo de 30.000 por m.m.cC.
Nosotros también utilizamos corticoides 72-48 horas antes de la inter
vencién, pero no hemos necesitado utilizar por ahora concentrados de

plaquetas.

En nuestro grupo, 4 de 8 pacientes sometidos a esplenec
tomia respondieron con una trombocitosis superior a 300.000 plaquetas

por m.m.c. inmediatamente después de la misma. Esto solamente nos
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lo explicamos siguiendo a BRANEHOG que comprobbd bor métodos elec
trénicos e isbtopos radiactivos que el nivel de produccidn plaquetaria
enla P.T.I. estd significativamente elevada, ;ie manera que al extir -
par el bazo, principal lugar donde se destruyen las plaquetas, se pro
duce la trombocitosis. De manera que aunque por el microscopio de
luz veamos que los megacariocitos inmaduros individualmente no son
formadores de plaquetas, sf lo son y las desprenden grandes. Esta si
tuacién siguiendo a WINTROBE se puede explicar de la siguiente mane
ra, al existir una trombocitopenia periférica por destruccién de las
plaquetas a nivel del bazo principalmente, la trombocitopoyetina actua
a nivel de la "stem committed" estimulando la formacién de megacario-
citos, que no maduran porque sobre sus membranas de demarcacibn ac
tua el anticuerpo antiplaquetario que impide su desarrollo, dando lu -
gar a que la "stem commited" forme muchos megacariocitos inmaduros,
Que aunque forman pocas plaquetas, en conjunto producen a veces un

V4 .
numexro superior a lo normal.

Estamos de acuerdo con BERNARD que una trombocito-
sis tras la esplenectomia es sefial de buen prondstico, pero en nues -
tra experiencia aunque no se obtenga dicha trombocitosis el pronbsti-
co también puede ser bueno. También estamos de acuerdo con BLOCK

en que no existe ninguna relacién entre la respuesta a los corticoides
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a dosis habituales y la respuesta a la esplenectomia.

Igual que WINTROBE, encontramos que tras la esplenec
tomia disminuye la severidad de las manifestaciones hemorrigicas, en
ausencia de un aumento del célculo plaquetario. Esto puede gg;ribuirse
bas&ndonos en el trabajo de MORRISON en que las plaquetaé y la pared
vascular tienen la misma constitucién antigénica y al quitar el bazo prin
cipal érgano formador de anticuerpos antiplaquetarios junto con la mé-
dula 6sea como lo han demostrado McMILLAN y LIGHTSEY, disminuye

el titulo de anticuerpos afectando menos a la pared vascular.

Ninguno de nuestros pacientes esplenectomizados al me
nos por el presente, han desarrollado L..E.S. como complicacién de
la esplenectomia segiin describié DAMESHEK. En este sentido RABI-
NOVICH y DOAN dicen que algunos pacientes diagnosticados de P.T.I.
lo que tienen en realidad es un L.E.S. que a veces se presenta solo
con una sintomatologfa purpirica y trombopenia y la exarcebacibn de
la enfermedad que habla DAMESHEK podrfa haber ocurrido aunque no

se hubiese quitado el bazo.

Si fracasa la esplenectomia, indicada por ser el brga -
no mis importante donde se destruyen las plaquetas como han demos -

trado de un modo directo NAJEAN y FIRKIN y por ser donde se for -
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man anticuerpos antiplaquetarios como también han demostrado de un
modo directo KARPATKIN y LIGHTSEY, no nos queda mis que un ar-
ma de tratamiento, los inmunosupresores bien de nuevo los corticol -

des u otros como la aziatropina, ciclofosfamida, vincristina etc.

En nuestra pequeifia experiencia con inmunosupresores

no cortiocides ha sido un poco decepcionante.

La complicacién mis grave de la P.T.I. es la hemorra
gia cerebral, en nuestro grupo no hemos tenido ninguna, si ocurriese

habrfa que poner todos los medios a nuestro alcance.

Basindonos en la mujer embarazada del caso n® 21, cu-
yo posible anticuerpo antiplaquetario atraveso la barrera placentaria
porque los dos iltimos hijos que tuvo nacieron con pfirpura que desapa
recib a las 2 semanas y porque con un inmunosupresor como la flupred
nisolona le produjimos un ascenso plaquetario y el nifio que tuvo nacibd
con 100.000 plaquetas por m.m.c. y sin plirpura, nos/vs’ugiere como a
SHULMAN que el factor causante de la P :I‘I tiené que ser un anti -
cuerpo antiplaquetario incompleto que actua sobre un ant{geno comfin

a todas las plaquetas de la especie humana, sensibilizgndolas.

Si tenemos en cuenta las observaciones de WYBRAN y

CLANCY que mezclando linfocitos de pacientes diagnosticados de
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P.T.I. con plaquetas autblogas se produce una transformacibn blastica
y proliferacién de las mismas, asi como un fndice bajo de migracién de
los macréfagos en comparacibén con controles normales y que los corti-
coides cuyo efecto beneficioso est4d comprobado en la P.T.I., actuan
probablemente sobre los linfocitos T como han sospechado BUTLER y
McMILLAN, se deduce que la P.T.I. tiene que ser un transtorno de

los linfocitos T.

Segin FUNDENBERG la enfermedad autoinmune es un
desbérden primario de los linfocitos T, que en un momento determinado
no reconocen a las plaquetas normales como propias y reacciona con-
tra ellas formando anticyerpos IgG, que se unirian en la superficie pla
quetaria con un antigeno comfin a todas plaquetas formando complejos

inmunes,

La plaquetopenia producida por drogas, no puede llamar
se autoinmune sino inmunoalérgicas porque SHULMAN demostrb que el
anticuerpo que suele ser de tipo IgG va dirigido contra la droga y no

contra las plaquetas.

La trombocitopenia producida por virus, cuyo comienzo

. o« /7
brusco, curso agudo, remisién espontidnea y de aparicion no constante
en todos los pacientes que sufren la misma infeccién virica, recuerda

a la de las drogas. No se sabe si el virus altera la estructura antigé



- 167 -

nica de las plaquetas, formindose anticuerpos frente a éstas o bien el
virus como han demostrado TERADA y LU se adhiere a la superficie
plaquetaria y al unirse el anticuerpo correspondiente, las plaquetas se
hacen portadoras como en el caso de las drogas de complejos inmunes
antigenos-anticuerpos sin involucrar antigenidad celular. Una posible
idiosincrasia, haria que el titulo de anticuerpos sobre el virus fuese

mayor en unos pacientes que en otros.

Una vez formados los complejos inmunes sobre la super
ficie de las plaquetas, tanto en las formas autoinmunes como inmunoa-
lérgicas, segin MANTOVANI, intervendria el tercer componente del
complemento facilitando la adherencia de dichos complejos sobre la su
perficie de los macrbofagos y la IgG actuaria, segin HANDIN, como una
opsoniné promoviendo a las células del S.R.E. la fagocitosis de las pla

quetas sensibilizadas.

Tenemos as{, que las trombopenias inmunolbgicas pue -

den ser:

- autoinmunes, producidas por un trastorno primario de

los linfocitos T, serian las formas cronicas.

~ inmunoalérgicas, producidas por drogas y virus, se-

rfan las formas agudas.
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- postransfusionales y
- aloinmunes, producidas por inmunizacibén feto-materna.

Las trombopenias inmunoldgicas autoinmunes que se pre
sentan habitualmente solas, sin otra sintomatologfa que la producida
por la trombocitopenia puede en algunos casos raros, acompafiarse de
otros sintomas, producidas por autoanticuerpos que se dirigen hacia
otras células o tejidos, como los hematies, la pared vascular, células
del tiroides, colédgeno, etc. formando un espectro de enfermedades au-

toinmunes.



CONCLUSIONES




1%,- Que nosotros conozcamos este trabajo es € prime-
ro que reune un grupo de pacientes diagnosticados de P.T.l., mayo -
res de 7 afios, que son tratados con el mismo corticcide a la misma do

sis y durante el mismo tiempo.

28.- Ante la falta de una prueba fécil, fiable, y repro -
ductible que nos permita detectar la existencia de anticuerpos antipla
quetarios, para diagnosticar con seguridad una trombocitopenia inmu-
noldgica, por ahora, no nos queda m4s remedio que hacer dicho diag~

nbstico por descarte.

32.- Creemos que actualmente el término de plrpura
trombocitopénica idiopatica es anacrbnico y debe sustituirse por trom

bocitopenia inmunolbgica.

170
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42, - Los datos clinico-analfticos mas importantes para
su diagnéstico son: trombocitopenia, ausencia de esplenomegalia y me
gacariocitosis con desviacibn a la izquierda, estando el resto de las

series celulares sin alteraciones en la médula 6sea.

52.- La trombocitopenia inmunolbgica es mis frecuente

en los menores de 15 anos y en las hembras.

62.- Por orden de frecuencia las manifestaciones hemo
rrégicas son: equimosis, petequias, epistaxis, gingivorragias, bullas
hemorrigicas y meno-metrorragias. L.a hemorragia subaracnoidea es

la m4s grave y las meno-metrorragias las m4s anemjzantes.

78.- No existe una relacidn directa entre la severidad

de las manifestaciones hemorrégicas y el grado de trombocitopenia.

82,- La trombopenia origina un trastorno de la trombo -
plastinoformacién y de la hemostasia primaria que se refleja en el tiem
po de recalcificacibén plasmética, consumo de protrombina, retraccidn
del codgulo, tiempo de sangria que se alarga y fragilidad capilar que

aumenta.

92, - De aproximadamente unas 20 pruebas propuestas
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para detectar anticuerpos antiplaquetarios, todas ellas declaradas pre
cisas y reproductibles, posteriormente han resultado ser inexactas,
poco précticas y poco fiables proporcionando resultados falsos positi

vos en un porcentaje elevado de casos.

102.- EIl anticuerpo causante de la trombocitopenia es
incompleto y actua sobre un antigeno comun a todas las plaquetas de

la especie humana sensibilizdndolas.

112~ Aunque las formas de comienzo brusco, pueden re
mitir sin tratamiento, ante un caso concreto de trombocitopenia inmu -
noldgica no podemos saber si va a ser aguda, si seguird un curso crd
nico o si una hemorragia aguda puede poner en peligro la vida del pa -

ciente,

122, - Las armas terapéuticas que disponemos para cu -
rarlas o remitirlas por orden de su utilidad son: los corticoides, 1la

esplenectomia y los inmunosupresores no corticoides.

132, - Nuestros criterios de respuesta al tratamiento
son comprensibles, pricticos y similares al de otras afecciones hema

tolbgicas.
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14%.~ Con los corticoides se consigue 12 corregir los de
fectos hemostiticos primarios alterados por la trombopenia y 22 frenar

la formacién de anticuerpos.

152.~ Proponemos al diagnosticar una trombocitopenia
inmunolbgica dar un ciclo de corticoides para conocer el pronbstico,

con arreglo a la respuesta.

162, - Si una vez terminado el ciclo se consigue remisibén
total y en 6 meses sin tratamiento no recae, posiblemente esté curado
¥y su trombocitopenia fuese de tipo inmunoalérgico. Si no hace remi -
sibn total o recae en menos de 6 meses posiblemente estemos ante un

caso autoinmune y seri crbnico.

172.- Cada dia es mé4s dificil distinguir por la anamne -
sis una trombocitopenia autoinmune de otra inmunoalérgica, porque se
estan descubriendo m4s drogas productoras de trombocitopenia por un
mecanismo inmunolégico v porque existen infecciones viricas sublaten

tes.

182.- La fluprednisolona a una dosis de 0,4 mg./kg. de
peso, aunque no ascienda la cifra de plaquetas disminuye la clinica he

morragica.



- 174 -

192.~ Proponemos la esplenectomia en la tercera recai

da o en los fracasos que pongan en peligro la vida del paciente.

20%.~ Aunque no se obtenga una remisién total inmedia-
ta a la esplenectomia, ésta se puede conseguir al cabo de 5 meses o

antes.

212, -~ Tras la extirpacién del bazo aunque no exista un
aumento del célculo plaquetario disminuye la severidad de las manifes

taciones hemorrigicas.

228, - Hay que seguir investigando, para encontrar esa
técnica f4cil, fiable y reproductible que nos permita detectar anticuer
pos antiplaquetarios. Sabemos que es diffcil, pero supongo que dificul
tades similares se tendrian antes de que COOMBS en 1946 diese con

su prueba para detectar anticuerpos antieritrocitarios.
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Fig. 1.- Plaqueta vista al microscopio de luz.

Fig. 2.- Plaqueta vista al microscopio electrénico.
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Fig. 3.- Megacarioblasto, premegacariocito y
megacariocito granuloso.

Fig. 4.- Megacariocito formador de plaquetas.
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Fig. 5.- Megacariocito tipo I visto al microscopio electrénico.

Fig. 6.~ Detalle de las membranas de demarcacién de un mega-
cariocito tipo I visto al microscopio electrénico.-
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Fig. 8.~ Fpagilidad capilar positiva.
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Fig. 9.- Retraccién del codgulo buena y nula.

Fig. 10.; Megatrombocita.
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Fig., 11.- Premios Nobel de Fisiologia y Medicina en 1950,
por sus indagaciones sobre las hormonas de la
corteza suprarrenal.

Fig. 12.; Petequias y equimosis del caso n%. 1.
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Eig. 13.; Petequias del caso n?. 1.

Fig. 14.- Megacariocito tipo I visto al microscopio
electrénico en el caso n?. 1.
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Fig. 15.- Pjeuritis postesplenectomia en el caso n2. 2.

Fig. 16.; Abceso subfrénico postesplenectomia en el caso n?. 2.
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Fig. 17.- Abceso subfrénico postesplenectomia en caso n2. 2.

Fig. 18.- Megatrombocito en el caso n2. 3.
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Fig. 19.- Megacariocito granuloso no formador de plaquetas
en el caso n?. 4.

Fig. 20.- Megacariocitosis en el caso n2. 5.
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Fig. 21.- Megacariocitos inmaduros del caso n?. 8.

Fig. 22.- Megacariocitos inmaduros del caso n2%. 9.
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Fig. 23.- T,.ombocitosis y leucocitosis postesplenectomia

en el caso n?. 10.

Fig, 24,- Equimosis del caso n?. 11.
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Fig. 25.- Equimosis del caso n?. 11.

Fig. 26.- Fractura de cadera del caso n?. 1l.
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Fig. 27.- Después de la intervencién de cadera
en el caso n?. 11.

Fig. 28.,- Megacariocitosis con desviacidén a la
izquierda del caso n?. 12.
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Fig. 29.- Petequias y equimosis del caso n?. 14.

Fig. 30.- Petequias del caso n?. 14.
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Fig. 31.~ Petequias del caso n?2. 14.

Fig. 32.3; Petequias y fragilidad capilar positiva
del caso n?. 14.
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Fig. 33.- Facies cushingeide provocada por los corticoides
en el caso n?. 14.

Fig. 34.- Estrias violdceas provocadas por la fluprednisolona

en el caso n?%. 14.
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Fig. 35.- Ejtrias violdceas producidas por la flurpednisolona

en el caso n%. 14.

Fig. 36.- Megacariocitos tipo I, visto al microscopio elec-

trénico en el caso n?%. 1l4.
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Fig. 37.- Megacariocito granuloso no formador
de plaquetas en el caso n%. 18.

a' "“

Fig. 38.7 Hiperplasia de la serie roja con un megacariocito
inmaduro en el caso n?%. 20.



