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RESUMEN

Objetivo: evaluar plaquetas y anticuerpos antiplaquetarios IgG Ac-Pl
(medidos por citometria de flujo) en pacientes de Turbo (Antioquia,
Colombia) con paludismo no complicado.

Metodologia: estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal de 45
pacientes (14-67 afos). Treinta enfermos se siguieron 7 dias.

Resultados: A) Pretratamiento: hubo trombocitopenia maldrica (TM)
en 71% y Ac-Pl en 33%, con asociacion significativa entre TM y Ac-Pl.
La TM no se asocia con zona de residencia, haber tenido malaria en dlti-
mo afio ni especie actual de Plasmodium, pero si con sexo (hombres) (p =
0,02078195), pero la concentraciéon de Ac-Pl es similar en hombres y
mujeres. Igualmente, la cantidad de plaquetas es estadisticamente igual
entre los valores de las variables anteriores. La presencia de Ac-Pl no se
relaciond con las anteriores variables. Hay baja e inversa correlacion
lineal entre plaquetas y Ac-Pl (r = -0,342 (p = 0,02310). B) Durante el
seguimiento, la regresion lineal miltiple entre plaquetas y edad, afos de
residencia, nimero de episodios de malaria en el dltimo afio, parasitemia
(expresada logaritmicamente) y concentracién de Ac-Pl demostré que
ningin coeficiente es significativo y la mdxima explicacion lograda
(17%) la dan la parasitemia y los Ac-Pl. El mismo andlisis entre Ac-Ply
edad, aflos de residencia en la zona, nimero de episodios de malaria en el
dltimo afio, parasitemia (expresada logaritmicamente) demostré que las
tres primeras explican 38% de los cambios en Ac-Pl, mientras que los
episodios de malaria y el tiempo de residencia en la zona explican el
28%.
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ABSTRACT

Aim: To evaluate the number of platelets and the title of anti-platelet
antibodies 1gG Ac-PI (by flow cytometry) in patients with non-complica-
ted malaria.

Methods: Descriptive, prospective and longitudinal study from 45
patients (aged among 14-67). Thirty patients were followed during 7
days.

Results: A) Pretreatment: it was found malarial thrombocytopenia
(MT) in 71 % and significant association between MT and Ac-PI in 33
%. MT was not associated to residence zone, to have had malaria in the
last year and Plasmodium species but sex associated (males, p=
0,02078195), although, the Ac-PI titers of male and female was similar.
Correspondingly, the number of platelets was statistically similar to the
values of above variables. There was a low and an inverse lineal correla-
tion between platelets and titres of Ac-P1 (r= -0,342 (p= 0,02310)). B)
During the following, multiple linear regression among platelets, age,
years of residence in the zone, number of malaria episodes in the last
year, parasitaemia (logarithmically expressed) and Ac-P1 titers showed
no significant coefficient and the maximum explanation achieved (17%)
was parasitaemia and Ac-P1 titers. Similar analysis among Ac-P1 and
age, years of residence in the zone number of malaria episodes in the last
year, parasitaemia (logarithmically expressed) showed that the first
three explain 38 % of the changes in Ac-Pl, whereas malaria episodes
and years of residence in the zone explain 28%.
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INTRODUCCION

La malaria es un grave problema de salud publica en el
mundo y en Colombia (1,2) y la trombocitopenia (menos de
150.000 plaquetas/mm?® (3) ocurre durante esta enfermedad
con alta frecuencia (4-9). Plasmodium falciparum y P. vivax

Trabajo aceptado: 26 de julio de 2005

se asocian con trombocitopenia maldrica (TM), aunque en
porcentajes variables y con diferente gravedad.

En pacientes con malaria no tratados, no hay relacion de la
TM con parasitemia (10,11) ni con la gravedad del paludismo
(6,8,9,11). En la India, la TM es un hallazgo comin en mala-
ria falciparum pero raro en paludismo vivax (12). Nosotros
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hallamos TM en pacientes no complicados (9) y en pacientes
hospitalizados por presentar complicaciones maldricas (8). En
pacientes con malaria vivax no complicada hubo 8% con TM
y, entre estos, 25% mostraron epistaxis y petequias (9), mien-
tras en pacientes con malaria (falciparum o vivax) complica-
da, hospitalizados, la frecuencia de TM fue 36%, la de hemo-
rragias 4% y la de ambas fue 3% (8/291) (8).

Como causa de la TM algunos proponen la destruccién
mediada por anticuerpos antiplaquetarios y otros al exagerado
proceso de secuestro esplénico, aunque hay informes recien-
tes que indican que el sitio de secuestro plaquetario, en
pacientes con malaria no complicada, no es el bazo ni el higa-
do sino que tal fenémeno ocurre en mdltiples sitios (13). Hay
destruccion de plaquetas debida a anticuerpos IgG (10-12,14-
16); este mecanismo es mediado por complejos inmunes cir-
culantes formados por antigenos de Plasmodium e inmuno-
globulinas séricas, principalmente Ig G y M (17); se describen
tres situaciones: a) presencia de anticuerpos antiplaquetarios
(Ac-PI) con TM (10,12,15,16); b) presencia de Ac-Pl y
recuento de plaquetas normal (10,16); c) ausencia de Ac-Pl
IgG y presencia de TM (16).

Los macréfagos del bazo —hiperactivos durante la mala-
ria— hacen fagocitosis plaquetaria durante la infeccién y ella
ocurre como consecuencia de la unién de complejos circulan-
tes antigenos de Plasmodium-inmunoglobulinas séricas a las
plaquetas (17) y, debido a esto, ellas se activan y experimen-
tan cambios estructurales y bioquimicos que disminuyen sus
funciones y, en consecuencia, son reconocidas por el bazo y
sacadas de la circulacién. La agregacion es una funcion pla-
quetaria alterada luego de esta activacién, por lo que el
paciente maldrico es mas propenso a sangrados (15,17,18).

No es claro el papel de las plaquetas en la gravedad del
paludismo, pues hay estudios que las asocian con patogénesis
y otros con proteccion (19,20,21). En cultivos in vitro, las pla-
quetas inhiben el desarrollo de P. falciparum al actuar sobre
estadios tempranos del ciclo eritrocitico e impedir la forma-
cion de esquizontes (19). En ratones con trombocitopenia
inducida por inyeccién de suero antiplaquetario hay menor
frecuencia de malaria cerebral y se considera que la TM impi-
di6 la oclusion de 1la microvasculatura cerebral (20). Los datos
sobre el cardcter patogénico de las plaquetas en la infeccidn
maldrica incluyen la demostracién de que ellas se adhieren a
las células endoteliales de la microvasculatura cerebral donde
son secuestradas y favorecen la obstruccion de los vasos y el
desarrollo de la malaria cerebral (17,21), fendmeno que puede
estar mediado por el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)
(20,22,23). Por otra parte, en pruebas in vitro, se han puesto
en contacto eritrocitos infectados con P. falciparum y, por
otro lado, plaquetas de individuos sanos; se encontrd que la
presencia de la glicoproteina de membrana CD36 en la super-
ficie plaquetaria estd implicada en la aglutinacién de eritroci-
tos parasitados, considerdndose este hecho como un mecanis-
mo de patogénesis de la enfermedad (24,25).

La TM suele ser independiente de la gravedad de la enfer-
medad y rara vez se asocia con hemorragias o coagulacién
intravascular diseminada (10,26). Hay asociacién entre TM y
factores como fiebre mayor de 39 °C, transaminasas aumenta-
das y altos niveles de parasitemia, pero no con sexo, edad y
quimioprofilaxis (7); ademds, se relaciona con leucopenia y
anemia (27) y variables inmunitarias (concentracién de com-
plejos inmunes circulantes, activacion de complemento)
(10,28). En pacientes palidicos ambulatorios hemos hallado:

a) TM en 35% de los menores de 16 afios y 49% en mayores
de 15 afos; b) mayor frecuencia de TM por P. vivax en meno-
res de 16 afios, mientras que en mayores de 15 afios ambas
especies tuvieron frecuencia similar; c¢) la parasitemia 'y la TM
no se asociaron, d) la TM se distribuy6 igualmente por sexos
(5).

El presente estudio evaldo el comportamiento temporal de
las plaquetas y los Ac-Pl tipo IgG durante la enfermedad
maldrica no complicada, asi como la relacion entre plaquetas
y Ac-Pl con variables clinico—epidemiolégicas. También se
evalué la asociacién de TM con especie parasitaria (P. vivax,
P. falciparum) y con Ac-P1 tipo IgG.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO, POBLACION DE REFERENCIA Y DISENO DE LA
MUESTRA

Se aplicé un disefio descriptivo, longitudinal y prospecti-
vo. La poblacién de referencia son los pacientes ambulatorios,
mayores de 14 aios, de cualquier sexo, con paludismo por P.
vivax o P. falciparum, sin complicacion segun los criterios de
la Organizaciéon Mundial de la Salud OMS (29) —acogidos
por el Ministerio de Proteccién Social de Colombia (30) —,
residentes en zona rural o urbana del municipio de Turbo
(Antioquia Colombia), y que consultaron al puesto de diag-
noéstico de malaria de este municipio.

La muestra se disefid y calculé teniendo en cuenta una
poblacién de 2000 pacientes con malaria mayores de 14 afios
(2); se aplicaron una frecuencia esperada de TM de 8% (9), un
nivel de confianza de 95%, un error de muestreo de 10%, lo
que llevé a un tamafio muestral de 28 pacientes, captados
segun el orden de llegada entre el 21 de mayo y el 27 de junio
de 2001, si cumplian con los criterios de inclusién. Captamos
45y 30 se siguieron por 7 dias para evaluar el comportamien-
to temporal de los trombocitos. Cada paciente que acepto par-
ticipar en el estudio firmé un consentimiento informado, apro-
bado por el comité de ética del Centro de Investigaciones
Meédicas de la Universidad de Antioquia.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Inclusion: gota gruesa positiva para P. falciparum o P.
vivax, cualquier valor de parasitemia menor de 50.000/uL,
mds de 14 afios, no tener embarazo ni complicaciones de
malaria, vivir en Turbo, comprometerse a asistir a minimo tres
controles, aceptar participar en la investigaciéon y firmar el
consentimiento informado.

Exclusién: requerir hospitalizacion o presentar malaria cli-
nicamente complicada segun los criterios clinicos de la OMS
(29), faltar a dos controles o al control del dia 3.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA MALARIA

El diagnéstico se hizo con gota gruesa y la parasitemia
en sangre periférica se midié segun las pautas de la OMS
(31). EI tratamiento para los pacientes palidicos se hizo
segin criterios del Ministerio de Protecciéon Social de
Colombia (30).
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SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Antes del tratamiento, a cada uno de los 45 pacientes se le
hicieron recuentos de pardsitos y de plaquetas y medicién de
la concentracion de Ac-Pl IgG. Treinta de los 45 pacientes
captados fueron seguidos durante 7 dias y las mismas medi-
ciones se realizaron los dias 2 (48 horas de iniciado el trata-
miento antimdlarico), 3 (72 horas de iniciado el tratamiento y
24 horas de haber terminado el esquizonticida circulante) y el
dia 7 (cuatro dias después de terminado el tratamiento con el
esquizonticida circulante).

RECUENTO DE PLAQUETAS

Se recolectaron 5 mL de sangre venosa periférica en tubos
al vacio con EDTA para el recuento plaquetario, hecho con
contador electrénico de particulas (Bayer Advia 60 TC), apro-
ximadamente 4 horas después de tomada la muestra. Los
valores de referencia, segun el laboratorio, fueron 150.000 a
400.000/mm?°.

DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTIPLAQUETARIOS IGG POR
CITOMETRIA DE FLUJO

Toma de muestras

Se obtuvieron 7 mL de sangre venosa, en tubos al vacio
sin anticoagulante; se centrifugaron a 3.600 rpm por 10 minu-
tos y el suero fue almacenado en viales pldsticos de 1,8 mL y
congelado a -20 °C hasta llegar a Medellin, donde se congela-
ron a -70 °C hasta su lectura en el citémetro de flujo, aproxi-
madamente 4 meses después.

Sueros controles

Suero control positivo: se usé una mezcla de sueros de 20
personas adultas de grupo sanguineo AB sensibilizados contra
antigenos HLA. Los sueros fueron suministrados por el grupo
de investigacion “Inmunologia celular e inmunogenética” de
la Universidad de Antioquia.

Suero control negativo: mezcla de suero de 6 hombres
sanos de grupo sanguineo AB, no transfundidos. El suero fue
inactivado con calor a 56 °C, por una hora, para medir anti-
cuerpos citotoxicos, IgG e IgM por citometria de flujo, los
cuales estuvieron ausentes.

Preparacion de plaquetas para determinar los anticuerpos
antiplaquetarios en suero

Se tomaron 5 mL de sangre venosa en tubos al vacio con
EDTA de cuatro hombres adultos sanos, de grupo sanguineo
“0”. Las plaquetas fueron purificadas de los eritrocitos y leu-
cocitos mediante centrifugaciones y lavadas con tampdn
Tyrodes (preparado segtin Ault & Mitchell) (32), luego fueron
fijadas segtin los métodos de Ault & Mitchell (32) y de Robin-
son y colaboradores (33) y, finalmente, se lavaron de nuevo y
se refrigeraron a 4 °C (32,33).

Medicion de anticuerpos antiplaquetarios IgG

Ochocientas mil plaquetas por mL, lavadas y fijadas, fueron
colocadas en viales plasticos de 1,8 mL y a cada uno se le adi-
cionaron 30 uL de suero control positivo, 30 uL de suero control
negativo y 30 uL del suero de cada paciente y se incubaron por
30 minutos a 37 °C. Luego, cada muestra fue lavada dos veces
con Tyrodes tampon centrifugando a 2.800 rpm por 5 minutos a
4 oC, se descarto el sobrenadante y se adicioné 1 mL del mismo
tamp6n entre cada lavado. Posteriormente cada muestra fue
incubada con 5 uL de anti-CD41a antihumano marcado con
ficoeritrina (Becton Dickinson Company Pharmingen cat
555467 was. 31085x) y 10 uL de una dilucién 1:10 de inmuno-
globulina antihumana de cabra fragmento especifico (Fab’)2
marcado con FITC (isotiocianato de fluoresceina) (Jackson
Immunoresearch Laboratories Inc., code 109-096-098 Iot:
48911) por 30 minutos a 4 °C en la oscuridad. Después las
muestras fueron lavadas 2 veces como se indico antes y final-
mente fueron resuspendidas en un tampén para citometria
(PBS/azida 0,1%/BSA al 1%) hasta su lectura (32).

Las muestras fueron analizadas en un equipo Coulter
EPICS XL (Coulter-Beckman, Miami, Fl, USA) con pardme-
tros: FSC, SSC, FL1 (FITC), FL2 (PE), FL3 (Cy-Chrome). Se
hizo una regién para separar la poblacién de plaquetas, por
tamafio (FSC) y granularidad (SSC), en escalas logaritmicas.
Los resultados fueron analizados con el programa winMDI
2.8 (Scripps Research Institute, La Jolla, Ca, USA).

Las medianas de los controles negativos se sumaron y se
obtuvo el promedio aritmético de ellas, que resulté en 139 cana-
les de fluorescencia (CF). También se calculo la desviacién
estandar de las medianas con respecto a la media obtenida, que
fue de 17.5 CF. Los titulos por encima del limite definido por la
media mas 3 desviaciones estandar (139 + 52.4) se consideraron
positivos; es decir, un titulo de 191 o més CF fue positivo.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los resultados se hizo con los programas Epiln-
fo 6.04 y Statgraphcis 7.1. Con el segundo se hicieron estadistica
descriptiva, pruebas t para muestras independientes, andlisis de
varianza y de correlacion y regresion. Las pruebas de chi cuadra-
do, incluyendo la version de Fisher, se realizaron en Epilnfo 6.0.
Los gréficos se hicieron con el programa Excel.

En el analisis de varianza (anova): a) las sumas de cuadra-
dos se obtuvieron por el procedimiento de tipo III para tales
sumas y todas las razones F estdn basadas en el error residual
de minimos cuadrados; b) las diferencias entre las medias y
los intervalos de confianza se obtuvieron siempre con la prue-
ba HSD de Tukey; c) en el andlisis de rango multiple siempre
se usé el método de Newman-Keuls.

Todas las decisiones sobre significacion estadistica se toma-
ron con un nivel de significacion menor del 5% (p < 0,05).

RESULTADOS
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
De los 45 pacientes, 58% fueron hombres, la edad prome-

dio fue 33 afios, 64% vivia en zona rural, el tiempo promedio
de residencia en el lugar fue 7,5 afios, 36% sufrié malaria en
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TABLA |

DISTRIBUCION DE 45 PACIENTES CON MALARIA SEGUN TROMBOCITOPENIA (TM), ANTICUERPOS ANTIPLAQUETARIOS
(ACPL) Y ESPECIE DE PLASMODIUM

Parte A. Casos con trombocitopenia maldrica (TM) segtin la presencia de anticuerpos antiplaquetarios y la especie de

Plasmodium (a)

Especie Con AcPl Sin AcPl

SiTM No TM Total SiTM No TM Total Total especie
P. falciparum 6 (13) 1) 7 (15) 6(13) 6 (13) 12 (27) 19 (42)
P. vivax 8 (18) 0 (0) 8 (18) 12 (27) 6 (13) 18 (40) 26 (58)
Total 14 (31) 1(2) 15 (33) 18 (40) 12 (27) 30 (37) 45 (100)
Grupo AcPI(+) AcPI(+) AcPI(-) AcPI(-)

TM(+) TM(-) TM(+) TM(-)

(a) entre paréntesis, el porcentaje con respecto a 45 pacientes.

Parte B. Distribucién porcentual de la trombocitopenia maldrica (TM), los anticuerpos antiplaquetarios (AcPl) y de

ambos eventos en los 45 pacientes (b)

Dia TM(+) AcPl (+) AcPl (+) y TM(+) TM(+) /AcPI(+) TM(+) / AcPI(-)
1 71% (32) 33% (15) 31% (14) 93% (43) 60% (27)

3 74% (33) 49% (22) 29% (13) 60% (27) 89% (40)

4 40% (18) 42% (19) 18% (8) 38% (17) 40% (18)

(b) entre paréntesis, el nimero de casos entre el total de 45 pacientes.

el dltimo afio y el promedio de episodios maléricos en el ulti-
mo afio fue de 2.

La prevalencia de infeccién fue 58% (26/45) por P. vivax
y 42% (19/45) por P. falciparum. El promedio de parasitemia
fue 11.511 parésitos/ulL para P. falciparum y 6.522 para P.
vivax. La frecuencia de TM fue 77% (20/26) entre los infecta-
dos por P. vivax'y 63% (12/19) en P. falciparum. El predomi-
nio de P. vivax es claro (Tabla I).

Los Ac-Pl fueron positivos en 31% (8/26) de los pacientes
con malaria vivax y en 37% (7/19) de aquellos con malaria
falciparum. El 100% de los infectados con P. vivax (8/8) y que
tenfan Ac-PI positivos, presentaron TM y el 86% de quienes
tuvieron P. falciparum y presentaron Ac-Pl desarrollaron TM.
Ademas, 66% de los enfermos (12/18) con P. vivax presenta-
ron TM y no tuvieron Ac-Pl y esta misma caracteristica estu-
vo asociada a P. falciparum en 50% (6/12) (Tabla I).

En general, las plaquetas oscilaron entre 27.000 y
287.000/mm* (promedio 127.946, mediana 126.000, desvia-
cion estandar 58.851). El promedio de plaquetas fue 145.526
y 115.115/mm? para P. falciparum 'y P. vivax, respectivamen-
te. La concentracién promedio de Ac-Pl fue 188 CF en los
pacientes con P. falciparum y de 167 CF en aquellos con P.
vivax. En ninguna de las comparaciones anteriores hubo dife-
rencia significativa y esto persiste en todos los dias de trata-
miento. Ninguno de los pacientes presentd manifestaciones
hemorragicas. El comportamiento temporal de plaquetas y de
Ac-Pl es similar en ambas especies de pardsito y que las ten-
dencias de plaquetas y anticuerpos son contrarias (Fig. 1).

El 85% de los hombres y el 53% de las mujeres presentd
TM vy, entre los pacientes con ella, 69% fueron hombres (Chi
cuadrado Mantel-Haenszel = 5,34; p = 0,02078195). La fre-
cuencia de TM es estadisticamente similar en todo grupo de
edad (14-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-67 afios), aunque en el
grupo menor es 89% (8/9) y en los demds oscila entre 64 y
67%.

RELACION ENTRE TROMBOCITOPENIA Y ANTICUERPOS
ANTIPLAQUETARIOS SEGUN TIEMPO DE EVOLUCION

Antes de iniciar el tratamiento antimdlarico, 71% (32/45)
presenté TM, solo 33% (15/45) tuvo Ac-Pl y ambos fenéme-
nos coexistieron en 32% (14/45). El 29% (13/45) de los
pacientes no presenté TM vy, entre ellos, 92% carece de Ac-PI.
Existe asociacion entre la presencia de TM y de Ac-Pl positi-
vos (= 191): la proporcién de TM es mayor entre quienes
poseen Ac-Pl (93%: 14/15) que entre quienes no los tienen
(60%: 18/30). Este dia 1, la concentracién promedio de pla-
quetas fue de 127. 956/mm° (Fig. 1).

A las 48 horas de iniciado el tratamiento antimaldrico la
situacion es distinta: 48% (15/31) de los pacientes tienen Ac-
PI positivos, 74% (23/31) tienen TM y 29% (9/31) posee
ambos eventos. La proporcién de TM entre los carentes de
Ac-Pl (88%: 14/16) es mucho mayor que entre quienes los tie-
nen (60%: 9/15), aunque la diferencia no es significativa. Este
dia, todavia hay déficit de plaquetas, pues el promedio solo es
de 125. 636 células/mm’ (Fig. 1).

A las 72 horas de tratamiento (24 horas luego de haber
terminado de tomar la cloroquina), el promedio de plaquetas
es 162.000/mm?, 43% (13/30) tiene Ac-Pl, 40% (12/30) pre-
senta TM y 17% (5/30) tiene ambos eventos; la proporcion de
TM en personas con anticuerpos positivos (38%: 5/13) es
similar a las que carecen de ellos (41%: 7/17) (Chi cuadrado
Mantel- Haenzel tiene p= 0,882434) (Fig. 1).

Cuatro dias después de haber terminado el tratamiento el
100% de las personas tiene recuento normal de plaquetas
(promedio: 289.080 plaquetas/mm?®), 61% (14/23) carece de
Ac-Pl y 39% (9/23) posee plaquetas normales y tiene Ac-Pl
positivos (Fig. 1).

El comportamiento de las plaquetas en funcién del tiempo
es estadisticamente igual entre quienes poseen Ac-Pl y quie-
nes carecen de ellos (Fig. 2).
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Fig. 1. Distribucién temporal de las plaquetas (Plag), los anticuerpos antiplaquetarios IgG (Ac-Pl) y la parasitemia, segtin especie de Plasmo-

dium, en 30 pacientes con malaria no complicada.

En resumen (Tabla I), el porcentaje de pacientes con trom-
bocitopenia es de 71% antes de iniciar el tratamiento, el dia 3
presenta un valor de 74%, el dia 4 cae a 40% y el dia 7 es
cero. Los Ac-Pl positivos estan presentes en 33% de los casos
antes de comenzar la terapia antimaldrica y los otros dias los
presentan entre 42 y 48% de los pacientes y la concentracion
(cantidad) de los Ac-P1 IgG es temporalmente estable. Consi-
derando el tiempo, el recuento plaquetario varia en forma sig-
nificativa inicamente en los extremos (antes del tratamiento y
el dia 7), pero no hay diferencia entre los otros dias. Por otra
parte, la concentracién diaria de anticuerpos antiplaquetarios
es estadisticamente igual en funcién de los cuatro dias de con-
trol. No existi6 diferencia entre las variables plaquetas y Ac-
PI por especie parasitaria en ninguno de los cuatro dias de
evolucién. Segin lo anterior, en este estudio el tiempo de
seguimiento, que fue corto, es una variable sin importancia en

el comportamiento de la trombocitopenia con relacién a los
anticuerpos antiplaquetarios y, en adelante, se omitird en el
andlisis de los resultados.

RELACION DE PLAQUETAS Y ANTICUERPOS ANTIPLAQUETARIOS
CON LAS VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS INCLUIDAS EN EL
ESTUDIO

Antes del tratamiento antimaldrico, la TM (si, no) no se
asocia con zona de residencia, tener malaria en el dltimo afio
ni especie plasmodial, pero si con sexo (Chi cuadrado Mantel-
Haenszel = 5,34; p = 0,02078195). Igualmente, las medianas
de plaquetas son estadisticamente iguales entre las categorias
de cada una de las variables anteriores. La TM es mas fre-
cuente en los hombres, pero la concentracién de Ac-Pl es esta-
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Fig. 2. Evolucién temporal de las plaquetas segtin la presencia de anticuerpos antiplaquetarios, en 30 pacientes con malaria.

disticamente similar segin el sexo (hombres: 174 CF y muje-
res: 183 CF).

La parasitemia tiene inversa y baja pero significativa
correlacion (coeficiente “r” vale entre 0,307 y 0,342) con Ac-
P1, pero no existe con edad, tiempo de residencia en el lugar,
episodios de malaria en el dltimo afio, parasitemia y concen-
tracion de Ac-Pl.

COMPARACION DE LOS GRUPOS DE PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA Y ANTICUERPOS

Los grupos indicados en la Tabla I (TM+, AcPl+ ; TM+,
AcPl-; TM-, AcPl+; TM-, AcPl-) se compararon segtn las
variables epidemioldgicas ya referidas y, excepto el sexo (chi
cuadrada = 8,56530); p = 0,0356652), ninguna presentd aso-
ciacion.

Un andlisis de regresion lineal mdltiple (RLM) entre el
recuento plaquetario y las variables edad, afios de residencia
en el lugar, nimero de episodios de malaria en el tdltimo afio,

parasitemia (expresada logaritmicamente) y concentracion de
Ac-Pl) demostr6 que ninguno de los coeficientes de regresion
era significativo y la maxima explicaciéon que se logré del
comportamiento plaquetario era del 17%, a cargo de parasite-
mia y concentraciéon de Ac-PIL.

El andlisis RLM entre concentraciéon de Ac-Pl y las varia-
bles edad, afios de residencia en la zona, nimero de episodios
de malaria en el dltimo afio, parasitemia expresada logaritmi-
camente demostré que las tres primeras dabann cuenta del
38% de los cambios en la concentracién de anticuerpos, mien-
tras que los episodios de malaria y el tiempo de residencia en
la zona explicaban el 28%.

DISCUSION

En este estudio con pacientes palidicos no complicados se
encontr6 TM en 71% de ellos antes de iniciar el tratamiento
antimaldrico, valor similar al encontrado en literatura extran-
jera (6,7,10,34,35,36) y muy superior al informado antes por
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nosotros (9), que fue de 8% en malaria vivax (ahora fue 77%
en P. vivax 'y 63% en P. falciparum). El recuento de plaquetas
volvié a ser normal entre dias 3 y 7 dias después de iniciado el
tratamiento, cualquiera fuese la especie, semejante a los 8 dias
informados por Bouree & Torossian (7).

En humanos y en modelos animales, la TM es una mani-
festacion muy temprana que aparece incluso antes que los
pardsitos (37,38) y ha sido propuesta como factor predictor de
la enfermedad (27,39-41); por ello, ante la sospecha de mala-
ria y con la presencia de trombocitopenia y de una gota gruesa
negativa, se deberd insistir en buscar los pardsitos (repetir la
gota gruesa, usar técnicas moleculares), sin olvidar que un
recuento plaquetario bajo puede deberse en parte a falsa trom-
bocitopenia (42).

Aunque en nuestro estudio la parasitemia no tuvo relacién
significativa con la presentacién de TM, el comportamiento
de las plaquetas fue inversamente proporcional a la parasite-
mia, hallazgo similar al de Bouree & Torossian (7).

La TM se relacion6 con ambas especies de Plasmodium,
como en otros informes (34,35), pero existen datos sobre su
fuerte predominio en P. falciparum (12,17,43). Aunque segin
la literatura, la TM no se asocia con sexo ni con edad (44),
nosotros la encontramos mads frecuente entre hombres y en los
de menor edad (14-20 afos).

Las variables con mayor poder explicativo (38%) del com-
portamiento de los Ac-Pl fueron la edad, los afios de residen-
cia en la zona y el ndmero de episodios de malaria; estas
variables presentan correlacion entre ellas.

La concentracién plaquetaria en los pacientes con TM por
P. vivax mostré curso temporal ascendente, mientras que en
aquellos con P. falciparum hubo disminucién del recuento el
dia 2 y, ademds, tardaron mds en recobrar el nivel normal de
plaquetas. Este hallazgo puede estar asociado con la propie-
dad procoagulante que ha caracterizado a la enfermedad mala-
rica por P. falciparum o a la participacién que se le ha atribui-
do a las plaquetas en la formacién de actimulos de eritrocitos
parasitados (24,25,45).

Un hallazgo importante consistié en la fuerte relacién
entre tener Ac-Ply presentar TM. En los pacientes que no han
recibido tratamiento antimaldrico y poseen Ac-Pl, indepen-
dientemente de su concentracién, la TM podria explicarse por
la presencia de estos anticuerpos, pero no necesariamente el
paciente con TM tiene Ac-Pl, por lo que la presencia de Ac-Pl
es una causa de destruccion plaquetaria pero evidente que no
es la tnica y se han postulado otros (14,44,46). También se
piensa que los trombocitos estin disminuidos en la malaria
porque median la aglutinacién de eritrocitos infectados en la
microvasculatura periférica y cerebral (47). Cabe resaltar que
la relacién entre la TM y los Ac-PI en nuestro estudio no se
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mantiene en el tiempo, porque la concentraciéon de los anti-
cuerpos permanecié constante, mientras la TM comenzé a
resolverse en cuanto se inici6 el tratamiento antimaldrico.

La concentracion plaquetaria estuvo significativa e inver-
samente relacionada con la parasitemia y la concentracion de
Ac-Pl IgG (con mds pardsitos y anticuerpos, menos plaque-
tas). Esta relacidon ocurre solo antes del tratamiento antimala-
rico y el dia 7, cuando se ha terminado el tratamiento, esta
relaciéon cambia (hay pacientes con Ac-Pl pero no existen
parésitos ni TM), lo que sugeriria que el medicamento podria
estar involucrado con la presencia de anticuerpos antidrogas y
que tales anticuerpos podrian unirse a las plaquetas y promo-
ver su destruccién, como ya se ha descrito en medicamentos
como quinina, amodiaquina y sulfadoxina-pirimetamina
(3,48,49).

También podrian atribuirse la presencia de Ac-Pl y un
recuento normal de plaquetas a la accién del farmaco y la sub-
siguiente desaparicién de los pardsitos sanguineos, lo que lle-
varfa a una produccién eficaz de trombocitos, ocurriendo un
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circulantes y en cuatro esto coincidié con el desarrollo de
complicaciones y coma (28).

En nuestro estudio, los pacientes fueron incluidos con el
criterio de que fueran ambulatorios, suponiendo que eso signi-
fica no tener malaria complicada, pero no estamos seguros de
que la TM no sea una complicacion ni un factor determinante
para desarrollar complicaciones, ya que se ha identificado
como signo muy comun en pacientes hospitalizados con diag-
noéstico de malaria grave (8,12,50,51).

En los pacientes maldricos y con trombocitopenia grave
(menos de 150.000 plaquetas/mm3), la transfusién de trombo-
citos es practica muy comun, pero hay que preguntarse si es
benéfica, debido a que la TM puede ser de origen inmunitario
(10-12,14-16) y, ademas, porque al transfundir plaquetas se
produce sensibilizacién que aumenta la produccién de Ac-Pl
que destruirian mas plaquetas.
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