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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar semicuantitativamente glucégeno megacariocitico y los parametros
afines como ayuda al diagnostico y tratamiento de la parpura trombocitopénica idiopatica (PTI). Las pruebas se aplicaron
a 100 pacientes con diagndstico de PTI provenientes de diversos hospitales y clinicas y en 100 sujetos aparentemente sanos,
quienes dieron su consentimiento informado de acuerdo a la Declaracién de Helsinki. Se investigd la presencia de glucogeno
en los megacariocitos del frotis de médula 6sea usando el método del dcido peryoddico de Schiff y exdmenes complementa-
rios de la hemostasia: recuento de plaquetas por el método de Rees-Ecker, volumen plaquetario medio (VPM) utilizando el
analizador automdtico Sysmex XE-2100, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina (TPT), tiempo de san-
gria, fibrindgeno, hemoglobina y recuento de gldbulos rojos por los métodos usuales. Se concluye que los pacientes con PTI
presentaban disminucién de glucégeno megacariocitico (100%); alteraciones en algunos de los parametros de la coagulacion
como: aumento del tiempo de sangria (98%), disminucidn del nimero de plaquetas (100%); manteniéndose los tiempos de
protrombina, TPT y fibrindgeno, y aumento en el VPM (88%). Ademads, se encontrd una correlacion positiva y significativa
entre los valores disminuidos de plaquetas y el VPM.
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SUMMARY

The aim of this study was to determine semiquantitatively megakaryocyte glycogen and related parameters as an aid to
diagnosis and treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP). The tests were applied to 100 patients diagnosed
with ITP from various hospitals and clinics, and 100 apparently healthy subjects who was gave informed consent according
to the Declaration of Helsinki. Investigating the presence of glycogen in megakaryocytes of bone marrow smears using the
method of peryodic acid-Schiff and complementary tests of hemostasis: platelets by the method of Rees-Ecker, mean pla-
telet volume (MPV) using the automatic analyzer Sysmex XE-2100, prothrombin time, partial thromboplastin time (PTT),
bleeding time, fibrinogen, hemoglobin and red blood cell count by the usual methods. We conclude that patients with ITP
megakaryocyte glycogen had decreased (100%), alterations in some coagulation parameters such as increased bleeding time
(98%), decreased number of platelets (100%) remaining prothrombin time, PTT and fibrinogen, and increased MPV (88%).
In addition, we found a significant positive correlation between decreased levels of platelets and the MPV.
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INTRODUCCION noce a las propias plaquetas y en consecuencia las des-
, P truye, y con menor frecuencia en el higado. En el adul-
a purpura trombocitopénica idiopdtica A
. . to, la enfermedad es gradual y fluctuante sin ningtn
(PTI) es una enfermedad hemorrdgica .
: @ . sintoma precedente, con un curso crénico mayor a 6
autoinmune ) que se caracteriza por el

desarrollo de autoanticuerpos antiplaquetarios (IgG) mesesy pue,de ser aguda en un pequeno porcentaje. La
dirigidos contra antigenos de algunos de los comple- gran mayoria de los pacientes requieren tratamiento
. - . - farmacoldgico a base de glucocorticoides, quimiotera-
jos mayores de glicoproteinas plaquetarias (GplIb/IlIa,

GpIb/IX/V o Gpla/Ila, GplV), las cuales son destruidas pid IIMUNOSUPTESOTa y €N asos extremos esplenv.ecto—
. . , mia ®. Se considera una enfermedad de mecanismo
por fagocitosis en el bazo, debido a que éste no reco-

inmunoldgico idiopatico ®.
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Las plaquetas ayudan a que la sangre se coagule,
aglutinandose para taponar pequenos agujeros en los va-
sos sanguineos dafiados, son metabodlicamente activas,
contienen peptidasa, nucleotidasa, fosfatasa alcalina y
fosfatasa acida en cantidades considerables; pirofosfata-
sa y actividad de deshidrogenasa. Las granulaciones de
los trombocitos contienen polisacaridos como el gluco-
geno, y el hialémero segrega retractocima “.

No se han encontrado formas inmaduras de las
plaquetas, sino mas bien una disminucion de éstas; no
hay falta de produccion, pero si una velocidad exage-
rada en su autodestruccién, lo que concuerda con el
déficit de glucdgeno que se presenta a nivel del mega-
cariocito .

El Volumen Plaquetario Medio (VPM) es una
magnitud calculada por el analizador, que expresa el
tamarfio promedio de las plaquetas. Las plaquetas “nue-
vas” son mas grandes, por lo que se presenta aumento
del VPM cuando se produce un mayor namero de pla-
quetas, siendo este un medio de informacion acerca de
la produccion de plaquetas por la médula ésea 79,

La investigacion comprende los estudios citoqui-
mico, hematoldgico y bioquimico en aspirado de mé-
dula dsea y sangre venosa, tanto en los pacientes con
PTI como en los sujetos control, con el objetivo de ha-
llar la causa de esta patologia y poder asi, no s6lo esta-
blecer los protocolos para el diagndsticoy tratamiento
de esta enfermedad, sino confirmar la deficiencia de
glucogeno intracitoplasmatico en los megacariocitos
de los pacientes con PTI.

MATERIALES Y METODOS
Muestras bioldgicas

Médula 6sea

Las muestras fueron obtenidas por el especialista
mediante aspiracion de la médula 6sea, de preferencia
de la cresta iliaca posterior. A partir del aspirado, se rea-
lizaron extensiones en ldminas portaobjetos para la eva-
luacion semicuantitativa de glucogeno en los megacario-
citos por el método del 4cido peryddico de Schiff (PAS)
©19) Los frotis fueron secados durante 30 minutos al aire
y luego fijados antes de la reaccion citoquimica.

Muestras de sangre

+ Sangre venosa: Extraida de la vena cubital media
de la flexura del codo y recibida en tubo de ensayo
sin anticoagulante y frasco conteniendo el anticoa-
gulante de Wintrobe.
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+ Sangre capilar: Extraida del pulpejo del dedo y del
l6bulo de la oreja.

Poblacion de estudio

* Grupo de estudio: Conformado por 100 pacientes
adultos con diagnostico clinico de PTI.

* Grupo control: Conformado por 100 sujetos adul-
tos aparentemente sanos, a quienes se les descarto
clinicamente PTI.

Estudio citoquimico en médula 6sea

Investigacion de glucégeno. Se utilizo el método de
PAS (1.12),

Fundamento: El acido peryodico es un oxidante que
rompe los enlaces C-C vecinos de polisacaridos (glu-
cogeno), si los dos dtomos de carbono llevan grupos
hidroxilos se oxidan a aldehidos, los que se combinan
con el reactivo de Schiff para dar un producto de co-
lor rojo purpura. Presenta reaccion positiva de color
rojo purpura para el glucégeno de los megacariocitosy
también es positiva para las plaquetas 1319,

ESTUDIOS HEMATOLOGICOS
Recuento de plaquetas (1%, Método directo de Rees-
Ecker. V.N.: 150 000-400 000 plaquetas por mm.

Volumen plaquetario medio (VPM) (519, Método
automatizado. V.N.: 7,4-10,4 fL.

Tiempo de sangria o de hemorragia ®'%, Método de
Duke. V.N.: 1-3 minutos.

Tiempo de protrombina (>19), Método Ortho-Brain.
V.N.: 11-13 segundos.

Tiempo parcial de tromboplastina (TPT) G19,
Macrométodo de una sola fase. V.N.: 30-45 segundos.

ESTUDIO BIOQUIMICO

Dosaje de fibrindgeno ', Método de Gornall -
Bardawill y David. V.N.: 200-400 mg/dL.

RESULTADOS
Tabla 1. Glucégeno en megacariocitos de aspirado de médula 6sea.
Grupo
Reaccion de PAS
Problema Control
Glucégeno disminuido o negativo 100% 0%
Glucogeno positivo 0% 100%
Total 100% 100%

Chi cuadrado: 201,45 p=0,000<0,05
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Tabla 2. Investigacién semicuantitativa de glucégeno.

Grupo
Problema Control
R:)lacci()n Niamero Porcentaje Reaccion Nuamero Porcentaje
e PAS de casos de PAS de casos
+ 58 58% ++ 4 4%

- 42 42% +++ 66 66%

100 100% +H++ 30 30%

100 100%

Tabla 4. Correlaciéon del recuento de plaquetas y volumen paqueta-
rio medio en el grupo problema.

Volumen
plaquetario medio
Correlacion Pearson 0,437
Recuento de Plaquetas p 0,000
Numero de casos 100

Correlacion positiva y significativa (0,437 P<0,05)

Tabla 5. Comparacién de promedio en parametros hematolégicos y bio-
quimicos en los grupos proble ontroles (n=100).

Evaluacidn de glucégeno megacariocitico para diagndstico de PTI

Tabla 3. Porcentaje de pardmetros hematolégicos y
bioquimicos en los grupos problema y control.

Grupo
Problema Control

Recuento de Disminuido 100% 6%
plaquetas o o
Chi cuadrado 177,35 Normal 0% 92%
P=0,000<0,05 Aumentado 0% 2%
Tiempo de Disminuido 0% 0%
sangria o o
Chi cuadrado 96,07 Normal 2% 100%
P=0,000<0,05 Aumentado 98% 0%
Tiempo de Disminuido 6% 2%
protrombina 0 0
Chi cuadrado 1,84 Normal 86% 94%
P=0,39>0,05 Aumentado 8% 4%
Tiempo parcial de Disminuido 2% 0%
tromboplastina o o
Chi cuadrado 8,33 Normal 92% 100%
P=0,01<0,05 Aumentado 6% 0%

o, Disminuido 4% 0%
Fibrindgeno
Chi cuadrado 4,59 Normal 90% 96%
Pp=0,10>0,05

Aumentado 6% 4%

Volumen Disminuido 0% 0%
plaquetario medio o ) 12% 100%
Chi cuadrado 157,14
P=0,000<0,05 Aumentado 88% 0%

Media* DeS\{lacmn Minimo Maximo
estandar
Problema 17,30 4,69 10,00 30,00
T. de sangria*
Control 5,70 1,79 3,00 9,00
T de Problema 12,20 1,01 10,00 14,00
protrombina® oo 11,82 0,89 10,00 14,00
T. parcial de Problema 40,88 6,97 4,00 50,00
tromboplastina®  congro) 35,50 4,05 30,00 45,00
Recuento de Problema 37800,00 9507,04  20000,00 57000,00
plaquetas* Control 317160,00 95431,05 180000,00 450000,00
Problema 291,60 44,92 190,00 490,00
Fibrin6geno*
Control 365,70 79,43 250,00 500,00
Volumen Problema 12,51 1,83 7,90 16,40
plaquetario
medio* Control 9,42 0,69 7,80 10,30
* p<0,05 diferencias significativas + t Student

DISCUSION

En 1953, Storti y col.!’) demostraron la presencia
de granulaciones de glucdgeno en la periferie de los
megacariocitos en muestras de médula 6sea. Daniel
(18 en estudios realizados en extensiones coloreadas de
médula 6sea de pacientes con PTI, observo la presen-
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cia de glucdgeno en forma de pequeiias man-
chas intracitoplasmadticas en las plaquetas, que
fueron confirmadas por Jamra y Lorenzi ® en
un estudio adicional de glucégeno megacario-
citico. Desde entonces no se han reportado es-
tudios en relacion a este compuesto intracito-
plasmatico a nivel de los megacariocitos y las
plaquetas.

En la presente investigacion se ha demos-
trado que, en los megacariocitos de la médula
osea las concentraciones de glucogeno estan
disminuidas (+) en un 58% o ausentes (-) en un
42% (tablas 1y 2), lo cual esta estrechamente
relacionado con una disminucién considerable
de plaquetas (tabla 3); esto nos sugiere re-

lacionar la deficiencia de glucdégeno como una de las
posibles causas de esta enfermedad, constituyéndose
como una prueba de gran valor, no sdlo para el diag-
ndstico sino también para el tratamiento de la PTI por
existir una relacion directa entre la concentracion del
glucodgeno y la actividad del megacariocito.
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El aporte de la citoquimica ha permitido el ha-
llazgo de una serie de compuestos bioquimicos en los
elementos formes de la sangre, asi como explicar la
etiologia de la PTI mediante el uso de la prueba de PAS
(). En personas sanas existe una relacién entre la con-
centracion del glucogeno y la actividad del megacario-
cito, y las plaquetas presentan glucégeno positivo (.

Con respecto a las otras pruebas hematoldgicas
y bioquimicas se encontré que, el tiempo de sangria
estaba prolongado en el 98% de los casos (tabla 3) de-
bido a su estrecha relacién con las plaquetas que ayu-
dan al taponamiento de la salida de sangre. El tiempo
de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina
(tabla 3) estdn dentro de los niveles normales, ya que
en la formacion de fibrina, los factores de coagulacion
no interfieren en la actividad de las plaquetas ™.

Las concentraciones de fibrindgeno (tabla 3) son
normales en el 90% de los casos de PTI, y esto es expli-
cable debido a que el fibrinégeno plasmatico no esta
influenciado por los factores que promueven la des-
truccién de las plaquetas.

Es importante destacar que, el volumen plaque-
tario (tablas 3 y 4) se encontr6 incrementado en el
88% de los casos con PTI; esto se explica debido a una
respuesta de los mecanismos homeostaticos del orga-
nismo a fin de compensar la disminucion acelerada de
plaquetas, permitiendo la salida de aquellas en fase de
maduracién y anormalmente grandes.

Al comparar los parametros de los casos con PTI
versus controles, se encontr6 diferencias significati-
vas (p<o.05) en diferentes variables. Los tiempos de:
sangria, protrombina y parcial de tromboplastina son
ligeramente mayores; el numero de plaquetasy valores
de fibrindgeno son ligeramente menores y el volumen
plaquetario medio es mayor (tabla 5).

Por los resultados obtenidos en el presente es-
tudio pensamos que muy pronto dejaria de utilizar-
se el adjetivo “idiopatico” de la PTI, toda vez que una
de sus causas es la deficiencia de glucdgeno en los
megacariocitos.
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