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~· 
Le medición de Beta-tromboglobulina (B-TG) y Factor 4 pl~ 

quetario (P4P); son útiles para identificar la activación Pl!!, 

quetaria "in vivo",part!cularmente en pacientes con estados 

pretrombótioos 7 co!!_trombosie de repeticion;con la observación 

de trombosis en pacientes con Anemia megaloblástica en trat~­

miento, ee disefia el presente estudio con objeto de conocer 

ios niveles de estos productos de la segregación plaquetaria; 

previamente se estudió un grupo control de 22 personas norma­

les y un grupo problema formado de 24 pacientes,en loe cuales 

se lee determinó estas dos proteínas plaauetariaa;antes,dura!! 

te y posterior al tratamianto;~e cuantificó la B-TG por RPdi.!!, 

inmunoeneayo (R:U.); y F4P por la Actividad neutralizente de 

la heparina (A.N.H); con el grupo control,determinamoe los V!!, 

lores normales de referencia,encontrándoee de esta forma: la 

B-TG ·con promedio de 35.7 ng/ml,la A.N.H. con promedio de 

33.7 seg (0.97 en expresión núm.); a loe ocho d!aa de iniciado 

el tratamiento,la B-TG alcanzó valores con promedio de 78,3 

ng/ml y la A.N.H. con promedio de 30.4 seg (l.18 en expresión 

núm.); estos valores tienden a mantenerse altos en un 64% de 

loe pRcientes,a elevarse en unl6% y solo un 20% recuperaron 

los valores normales al término de 30 días de estdio; esto 

indica,nue una deficiencia severa de vitamina Bl2,puede oca 

eionar alteraciones funcionales de las planuetas,mismas ~ue 

se corrigen des pues de.l tratamiento; en esta etapa exi ate una 

hiperactividad plaquetaria con riesgo de trombosis,nue puede 

aer identificada con la determinación de estos dos productos 

de la activación plaquetaria. 
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INTRODUCCION. 

La Anemia megaloblástice es una enfermedad oue se origina 

por una marcada deficiencia de vitamina Bl2 ó de ácido fÓlico, 

estos compuestoa,intervienen en forma co-enzimatica para la 

síntesis del DNA¡ específicamente en la reducción del azúcar 

Riboea a Desoxirribosa.(52) 

Bl DNA contiene el material genético necesario para la 

diviaión celular ,de cada una de las series celulares sanguí­

neas en la médula ósea.Cuando falta alguna de estas co-enzimas 

por lo general habra alteraciones morfológicas y funcionales 

de las células,de la serie Eritrocítica,Granulocítica y Mega­

carioc:!tica. ( 24, 60) 

La Anemia megalobláetica se caracteriza por un aumento en 

el tamafto celular,tanto del núcleo como del cito~le.sma, pero 

de manera máe intensa del citoplasma, a lo cual se le denomina 

"Asincronismo núcleo-citoplaamático".(20,51) 

Los hallazgos pricipales en los frÓtis eangu:!neos een la 

observación de Macoovalocitos y neutrÓfilos hipersegmentados. 

Cuando se efectuan los conteos celulares encontramos: 

Eritrocitopenia,leucopenia y trombocito~enia, lo cual indica 

una lenta maduración celular a nivel de médula Ósee,originan­

dose lo que se llama •Pancitopenia". ( 12, 31, 60) 

Las planuetas son células sanguíneas susceptibles a anor­

malidades metabólicas por deficiencia severa de vitamina Bl2 

y de ácido fÓlico;en estudios previos se determinó oue el con­

tenido de vitamina Bl2 en planuetas es tres veces más alta 

que en suero y seis veces més alta que en eritrocitos.(38) 
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En 1973 Peter H, Levine,realizÓ una serie de estudios 

sobre defeotos plaouetarios cualitativos en pe.cientes con de­

ficiencia de vitamina Bl2;observándoee une disminución de la 

segregación plaouetaria con eetandaree de Epinefrina y colágena, 

t1empoe de sangrado prolongado e incremento del P3P , algunos 

pacientes desarrollaron trombosis(nue ea le extensión petoló-· 

g,ios de agregados plaquetarioe);sin haber un aumento evidente 

en la cantidad de las plequetaa.(38) 

Betas observaciones nos indican una anomalía cualitativa 

de lea plaquetas por deficiencia de vitamina Bl2,por lo tanto 

se plantea un estudio longitudinal de la concentración de dos 

·proteínas plaquetariaa eapec!ficaa que son: la Beta-tromboglo­

bulina (B-TG) y el factor 4 plaquetario(F4P). (43,53,59,61); 

para determinar la actividad plaquetaria y el Índice de acti­

vidad. 'plaquetaria dada por relación B-TG/l!'4P; en cada une. de 

les etapaa de evolución: ante,durante y posterior el treta 

miento de la anemie,siendo en le segunda etapa cuando se pre­

eenta un mayor riesgo de trombosis venosa ó arterial,lo cual 

puede originar un Infarto al miocardio ó un accidente vascular 

cerebral y ee cuando es necesario proporcionar un mayor con -

trol médico individual de osda uno de loe pacientes.en estu -

dio. ( 33, 34, 38) 
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l.- GENZRALIDADBS. 

l. l.- plaquetas. 

Las plaquetas se originan al fragmentarse los megucario ~ 

oitos de la médula Ósea,poseon una forma diacoide con un dia­

metro do 2-3 micras; con citoplasma gránuloso sin núcleo,con 

mitocondriaa,vacuolao y part!culaa densas.(fig 1) (2,7) 

Pig.1 

SISTEMA CANALICULAR 
CONECTADO A LA SUPERFICIE 

ES'rilUCrURA l'LA QUc·rARIA y sus GRANULQS • ( 62) 

Se observan las distintas t•structuraa plaquotarias, el sistema 
canicular constituya un sistema conectado a la superficie, 
loa microtubuloa forman la ostructura disooide,en tanto qua 
las mitocondria:~ proporcionan la enereía del glucogéno, riue es 
una forma de almacenamiento de glucosa,los gránulos densos y 
gránulos alfa contienen diverzae sustancias que se liberan 
en la activación plaquetaria. 



Una vez liberadas a la circulación saneu!nea,lns plaquetas 

tienen una vida media de 10 dÍas,sí no han sido consumidas en 

algÚn proceso hemorragico;no obstante muestran un metabolismo 

muy activo Bn la segragación ó cuando se estímulan por una 

lesión vascular ó por un ~gente inductor,observandose un cam­

bio de forma con emisión de pseudopodoa,lo que fflcilita su 

desgranulación y unión con otras plaouetas,(fig 2) (24) 

Fig.2 CA~~IO DE FORMA DE LAS iLA~U~rA3.(62) 

Las plaquetas aparecen como discos ~plnnados de contornos 
lieos,despuea de ser eetímuladas con ADP,lae planuetaa se 
hinchan y se transforman en una esfera eriznda,laa prolonga -
cionea se adhieren a la superficie vaocul&r ó n otras plAque­
tas. 
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Estos corpúsculos juegan un papel importante en la deten -

ci6n del flujo sanguíneo en las heridas; sus interecciones 

con sustancias plasmáticas y de los tejidos desempenan multi­

ples funciones,tanto en condiciones fisiológicas como patol6-

gicas.(62) 

·Las plaquetas tienen tres funciones principales que son: 

a) Agregación y formación de un tapón hemostático, 

b) Actividad trombopl~stica. 

o) Retracción del coágulo.(31) 

El resultado de un daHo en la pared vascular,es la forma­

ción de un tapón plaquetario,para evitar la pérdida sanguínea 

posteriormente se formará al rededor de este,un coágulo san -

guÍneo estable.La extención patológica de agregados plaqueta­

rios, puede contribuir sin embargo al desarrollo de le ocluai6n 

de algún vaeo,dando un cuadro severo de trombosis.(14) 

L8 aparición en la circuleoión sanguínea de dos proteínas 

específicas secretadas por los gránulos alfa; como son le 

Beta-tromboglobulina y el Factor 4 plaouetario,dan una medida 

de esta reacción y un Índice de la actividad plaquetaria dada 

por la relación B-fG/P4P.(14,16,18,21,27) 
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1.2.- Historie. 

le existencia de lee plequetee,no se estableció definiti­

vamente hasta fines del siglo XIX, pronto se supo nuc esteben 

implicadas en le hemoetaeie y coBBuleción, pero su papel en 

dicho proceso no se decifró sino hasta fines de le década de 

los cuarenta y en le década de loe cincuenta,desde entonces 

ee han deeoubirto muohoe detalles sobre la fisinlogía y le 

bioquímica de le función plequetarie.(62) 

Al inicio de loe cincuentae,Ven Creveld,ueando la precipi­

tación con sulfato de bario, aislaron una fracción residual 

de las plaqueteB,nUe mostraba eleVIJ,¡jlB actividad neutralizente 

de la heperine; al mismo tiempo,inveetigadores independientes 

fueron capacee de diferenciPr lee distintas fracciones nuÍmi­

cae aue mostraban actividad trombopl{etica y ectividad anti -

heper!nice;en 1955 Deutsch propuso QUe el factor entihep•ri , 

nico,fuera designado Pactar 4 plenueterio.(59) 

Bn 1975,Moore y otros reportaron una proteína plequeteria 

que se enlaza a une columna de Agarosa-heparina,solo que menos 

firme que el P4P;similermente Rucineki (53) y otroe describie­

ron una proteína de baja afinidad por la hepsrina,~ue le deno­

minaron Pectar 4 pla~ueterio de baja afinidad (F4P-BA);estu -

dios posteriores mostraron ~ue le B-TG ee un derivado protei­

co del F4P-BA.(9,29) 

En 1962 Grete y ~n 1978 Dawes (21) describieron la libe -

ración de los constituyentes planuetarios,cuendo ae exponen 

a la trombina; desde entonces el t~rmino de liberación planue­

terie, ha sido aceptado para resumir la exocitosis de la secre­

ción planueteria. 



8 

La B-TG y el F4P han recibido considerable atención ac, -

tualmente,como marcadores moleculares de la cativación plaque­

taria, basada en su alta especificidad,ausencia en el plasma 

normal y determinables por un método de alta sensibilidad como 

ee el Radioinmunoensayo (RIA).(9,21,25) 

l.J Fisiología de las plaauetas. 

Las plaquetas se componen por tres zonas principalmente: 

a) Una zona periférica llamada "glicocalix•,constituida por 

glicoproteínas,oue participan en la recepción de estímulos, 

une membrana con un s!stema caniculer abierto,con las enzimas 

necesarias para le síntesis de .prostaglandinas. ( 10) 

b) Una zona int e'rior llamada "sol-gel", que esta compuesta por 

microtúbuloe,que ea un sistema canicular denso y una banda de 

micro~ilamentoa contractiles de trombostenina,proteína respon­

sable de la contracción plaquetaria y cambio de forma.(24,31) 

c) Una zona de orgánelos, que está-.compuesta por gránulos den­

sos, gránulos alfa,lisosomes y mitocondrias; las plaquetas cir­

culantes se adhieren a la colágena expuesta en la zona vascu­

lar lesionada,interviniendo el factor VIII frección Von Wille­

brand (VIII:VW).(62) 

En le primera fase llamada vaecular,oourre primeramente 

una vaaodilatación oomo respuesta a un daño tiaular,con la li­

beración de histamina,Factor VIII:Ag y colágena;al enlace en­

tre plaquetas y endotelio vascular se le da el nombre de adhe­

sión plaouetaria ó agregación primaris.(fig J) (8) 

La egragación primaria es reversible y esta dada por ADP 
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Pig No,3 INT6RACCION D.t: LAS .l'LAQUBTJ..S CON OTROS 3IS'r6MJ..S.(62) 

9 
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PIG.No.3 
El contacto de las plaquetas con la colágena(l) en presen­

cia del factor VIIJ:VW (e) inicie una vie (b) que eat!mula la 
secreción de ADP a partir de loa gránulos densos (c); las pla­
ouetaa oue se edhieren cambien de forma y pierden aua gránu -
loa (2) al mismo tiempo los factores tisularea,ionea calcio y 
otroe factores de le coagulación,trenaforman le protrombina 
en trombina (d); la trombina est!mule también la secreción y 
transformación del fibrinÓgeno en fibrina.Bajo la influencie 
de colágena,ADP y trombina se produce la agregación plequete­
ria (3).El proceso puede detenerse en este momento o prose 
gui~,dando lugar a un trombo con globulos rojos atrepados (4). 

y iones calcio;les ple~uetea ya activadas liberan compuestos 

como ADP y factores plaouetarioa,llevandose a cabo la agrega­

cion secundaria la cual ea irreversible y ea mediada por ADP 

y trombina;al mismo tiempo se produoe una vasoconatricción(33), 

Al estímulo de ADP se produce la liberación de los produc­

tos contenidos en loa gránulos densos y al estímulo de trom -

bina ó col!Ígena,la liberación de loa gránulos alfa.(tabla 1) 

Le agregación plaquetaria la producen loa siguientes com­

puestos: Acidoa grasos de cadena larga,Trombina,Colágena,Sero­

tonina,ADP,Noradrenalina,Hiatamina y cinaaaa,Loa compuestos 

anteriores ae adhieren a los receptores de membrana y causan 

una reactividad plaauetaria.(12,62) 

Loa anticoegulantea no inhiben le agregación plequetaria 

a nivel de lesión vascular,por lo tanto es independiente de 

loa factores de la coagulación.Lea plaquetas edemas de coope­

rar con el cierre vaacular,ayuda a la reparación continua de 

la íntegridad vaacular.(19,31) 
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1'.lBLol No.l LOCALIZACION DE LOS CONSTITUYENTES SUBCELULARES 

DE LlS l'LAQUEHS, (10) 

Gránulos alta Gránulo a densos L1sosomas Siet, tubular 
Pactar V ADl' Hidrolasaa 1'romboxano 
PibrinÓgeno A1'.P A2 

P4P Pirofoafato .. Tromboxano 

B-TG Serotonina B2 
P VIIIsAg Calcio 

P VIII:Vll 

P oreciaiento l>P 

Paotor XIII 

DP • dependiente 4e plaquetaa. 
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1.4.- Bioquímica de las planuetas. 

LAs membranas de lae células endotelialee,así como la mem­

brana de las planuetas,contienen ros!olÍpidos,que al activar~ 

ae al sistema vaecular,como el sístema plaquetario,eon conver­

tidos por la !oa!olípasa A2 en Acido araquidÓnico (A.A.); que 

es convertido en dos subsecuentes peróxidos: Prostaglandina 

G2 ( l'GG2) y la prostaglandina H2 ( FGH2). ( 24) 

Le. enzima responsable de esta conversión es la Ciclooxi -

genasa,que es inhibida por el ácido acetilsalicílico y la 

eulfilpirazona.Las plaquetas eíntetizan el tromboxano A2 que 

ea un potente vasoconstrictor y agente agregante y lee células 

endoteliales eíntetizan la Prns~aciclina (PGI2); que es un 

potente vasodilatador e inhibidor de la agregación plaouetaria 

ambos compuestos vienen de la misma endoperÓxidaaa y tienen 

acciones diametralmente opuestas.(ó) 

La: clave médular de la bioquÍmioe de las plaquetas está 

dada por el 3 •5 'AllPc, ·que por un mecanismo de inhibición de su 

concentración determina la cantidad de calcio libre,oue es 

utilizado por la trombóstenins para producir su acción con -

tractil.(fig 4) 

1.5.- B-tromboglobulina l factor 4 plaguetario. 

·Dentro de las proteínas 0ue son secretadas por los gránu­

los alfa se encuentran la B-J;1·omboglobulina (B-TG) y el factor 

4 plaquetario (F4P); los cuales son excelentes marcadores mo­

leculares.(43,45,53,59) 

Le B-TG primerA proteína estudiada par la técnica del 

Radioinmunoenaeyo; es secretada por las plenuetas como un te­

trámero con un P.M. total de 35,400 D. 
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Fig No,4 INTEGRACION DJ:! LA HJ:!llOSTACIA Y SU RBLACION CON O?ROS 

SISTEllAS, ( Sist, Vescular, Plaouetario y plnnmático). 

SEEGERS-llURANO-BICX: 1981-1982 (b), 



Le B-TG parece ser un producto proteolítico del factor 4 

plaouetario de baja afinidad,(34) 
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~l P4P ea también un tetrámero;pero ea secretado como un 

complejo de doa tetr~meros y dos moléculas de proteÍnglicano, 

que está compuesta por 4 unidades de 7, 700 ca.da una y el com­

plejo con un P.M. total de 30,800 D. ( 34) 

Dewes y colaboradores,reportaron la depuración de B-TG 

cuyo tiempo de vida media fué de 100 min,,mientras que para 

el F4P fué de aproximadamente 20 min.,la rápida liberación de 

F4P es debida a que esta enlazada a las células endoteliales; 

estos enlaces han sido demostrados "in vitro" en cultivos ce­

lularea, (21, 34, 35) 

Así mismo 811 ha demostrado que el F4P y la B-TG son meta­

bolizadas en el rifion y se encuentran niveles elevados en pa­

oientéa con Insuficiencia renal crónica (IRC),(6,21,28) 

Loa estudios en loa cualea,aolamente una de las dos pro -

taínas es determinada,son difíciles de interpretar,porque no 

hay un control de liberación "in vitro",Por lo cual ea impor­

tante determinar ambas proteínas así como el Indice de la ac­

tividad plaquetaria dada por su cociente B-TG/F4P. (33, 34) 

.2.1,- Clasificación de las anemias, 

Se entiende como anemia,a un descenso de la concentración 

de hemoglobina por debajo niveles normales;aceptandose hasta 

12 g/dl de Hemoglobina pera mujeres adultas y 13.5 g/dl para 

varones adultoa,(19) 

Le anemia no constituye un diagnóstico,sino que se consi­

dera como un signo de una enfermedad a diagnósticar y que está 



dada por: a) Valoración del descenso de hemoglobina. 

b} La rápidez del cuadro clínico. 

e) El estado general del paciente.(37) 
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Une. forma de clasificar las anemias ea según el tamaflo de 

los eritrocitos (clasificación morfológica);que se da a con -

tinuación: 1.-lle.croc!tica (VCM mayor de 99 micraa3 ). 

_2.-Normoc:!ticae (VCJil de 83-99 micr11a3 ). 

'3.-Microcítica hipocrómica (VCM menor de 83 micraa3 ). 

16 Anemia megalobláatica es del tipo macroc:!tica y normo­

crómica, a menos que exista una deficiencia de hierro. 

2.2.- Anemia megaloblástica. 

El término de Anemia megaloblástice es utilizado para de­

terminar una serie de alteraciones, que tienen como caracterís­

tica común: Anomal!ae morfológicas y funcionales de las célu­

las saneu!neas y de la médula ósea.(60) 

Se atribuye la causa a un defecto en la síntesis del DNA por 

deficiencia severa de vitamina Bl2,ácido fálico ó deficiencia 

mixta (tabla No.2);estos compuestos intervienen en forma co­

enzimática en la síntesis del DNA,especÍficamente en la reduc­

ción del azúcar Riboaa a Desoxirribosa; en donde la Ribonú 

cleotido-reductaaa ea la enzima y la vit~mina Bl2 ea la co­

enzima. ( 52) 

Para la adsorción de vitamina Bl2 también se requiere de 

une glicoproteína secretada por las células perientales de la 

mucosa gástrica llamada "Factor intrínseco". ( 26) 

El factor intrínseco se combina con la vitamina Bl2 y el 

complejo es captado en presencia de iones calcio por 



TABLA No.2 CLASIFICMION DE U.S A.MEGALOBLASTICAS,(60) 

1.-DEFICIENCIA DE VITAMINA Bl2. 

Disminución en el aporte. 

Diete pobre. 

llalab sorción, 

Deficiencia del factor intrínseco. 

Anomalía del factor intrínseco. 

~labsorción selectiva familiar. 

~alabsorción inducida por fármtleoe. 

PerasitÓsie intestinal 

Aumento de las neoesidades. 

Embarazo. 

2.-DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO. 

Disminución en el aporte. 

llieta pobre. 

llalabsorción 

Aumento en lae necesidades. 

Activación bloqueada por antagonistas. 

Alcohol 

3.-DEFICIENCU MIXTA DE ACIDO FOLICO Y VITAMINA Bl2 

Inhibidoree metábolicoe. 

~edicamentos eztrinsecos. 

Errores coneénitos, 

Trastornos de etiología desconocida. 

Adouiridas. 

16 
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receptores específicos del IleÓn; transportada por una elobu­

lina Beta llamada Tranecobalamina II y almacenada por una gl.!!. 

bulina Alfa llamada Transcobalamina I.(52) 

En cuanto a los traetornoe celulares; los precursores me­

galobláeticoe,abercan tanto le serie Eritrocítica,Granulocít! 

ca como Kegacariocítica.El Promegalobláeto es el eetad!o más 

i1UDB.duro de los eritrocitos y el más fáoil de identificar,se 

obee'rva de un tamaño superior al normal,con un cit0plaema bá­

aofilo.(Pig No.5) 

Al aumentar le eíntesie de hemoglobina,la madurez de cit.2 

plasma contrasta con l~ inmadur~e del nÚcleo;a este razgo se 

le denomina.: "Aaincronismo núcleo-citoplaemático". ( 52) 

Loe precursores Granulocíticos,también muestran asincro 

niemo y el estadio más representativo es el Metamielocito.Los 

Megacárioc!tos megaloblástioos no siempre presentan caracte -

r!stices morfológicas distintivas.(19) 

2.3.- Datos del laboratorio, 

Todos loa elementos formes se hallan afectados~ los eri 

trocitos presenten veriecionee en cuanto a tama~o y forma e 

inclueionee talee como: cuerpos de Howell-Jolly y anillos de 

cebot.(19,20,52) 

a) Sangre periférica y médula Ósea.-exiete anemia macro -

cítica y normocrómica,a menos que exista un déficit de hierro 

con morfología de los eritrocitos ya descrita,leucopenia con 

neútrofiloe hipereegmentadoe (más de cinco); a veces con tro~ 

bocitopénia y la médula ósea con maduración megaloblástica. 

b) Análisis de jugo gáetrico,-la cantidad ea escasa. 



fl•ltft,Al.o1usro 
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'p1g.5 SBCUEJICIA DS llADUlliCIOR BllHOCifl~. (51) 

JIOllllAL t COI DB11ClimCU 81 VIT. 812 
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llIG.No.5 

La célula más joven de la serie eritrocitica normal es el 
pronormoblásto de 14-19 micras; el núcleo es ce color púrpura 
Y gránular con densificación de la cromatina,el citoplasma es 
gránular y de color ezul. 

En la evolución desde pronormoblásto a normoblésto orto -
crómico tiene lugar aproximadamente unas tres diviqionea mi -
tóticas,esta última célula ea incapaz de llevar a cabo la 
síntesis del DllA, por lo nue no puede efectuar divisiones pos­
teriores ¡la célula tiene un diametro de 8-12 micras. 

El reticulocíto ea uneritrocito joven oricinado por la 
salida del núcleo celular ó por destrucción del mismo; bunqua 
retiene restos de RNA,lo que explica sus propiedades policró­
mátofilas en la tinción de Wrigth; los eritrocitos normales 
tienen una forma de disco biconcabo.Je color rojiso de 6-6 
micras. , 

En la meduraoión eritrocitioa anormal por deficiencia de 
vitamina Bl2, las células son de mayor tamalio " las normales 
en todas sus fases del desarrollo,debido a que crenen durante 
largos periodos,sin sufrir mitosis,por lo que se retrasa su 
salido a circulación. 

En la fase de maduración de estas células se observa mit~ 
sis anormal y mayor cantidad de citoplasma con respecto al 
núcleo (Asincronismo núcleo-citoplasmático). 

La célula m6s primitiva de esta serie,ea el Prome~aloblá~ 
to que mide 19-27 mioraa,le sigue el megaloblásto baaófilo, 
normobláato megaloblástico policromatófilo de 10-18 micras y 
por lo tanto de mayor tamaño que su equivalente,le sigue el 
normoblásto ortocromático,reticulocito megaloblástico y mega~ 
locito ae 9-11 micraa,tiene un color naranja azulado y en oca 
cienes con variación de tamaño y forma. -

e) Análisis hematolÓgico,-el nivel de vitnmina Bl2 en 

suero es bajo,el nivel sérico de tolatos ea normal o bajo, la 

bilirrubina está ligeramente elevada (l-2 mg/dl); la LDH re 

sulta incrementada (mayor de 1000 mU/ml);óebido ~ la eritro 

poyes is, ( 31). 
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d) l'ruebas da adsorción.-el procedimiento empleado es la 

prueba de Schilling, 0ue mide la excreción urinaria de vitamina 

Bl2 radioactiva.(39) 

e) Anticuerpoa,-el 9C>:' de los enfermos con Anemia perni -

cioaa 9reaenten autoanticuerpos,contra el citoplasma de las 

células Farientales gástricas. 

2.4.- Manifestaciones clínicas. 

Bate trastorno es raro entes de los 35 afios,los afectados 

suelen ~uajaree de debilidad y tétiga,pueden tembien destacar 

algunos síntomas gastrointestinales y diarreas; es también 

frecuente el embotamiento y hormigueo de pies y manos;e menu­

do el grado de nutrioión es bueno, pero los pacientes preaen -

tan palidez e iotericia,la lengua tiene aspecto liso y en oc~ 

sionea también aparecen petaquiaa.(26) 

El diagnóstico lo determina el médico por medio de la ex­

ploración t!aica,la historia clínica y con examenea de labo -

ratorio y de médula Óeea,(15,38,54,57) 

2.5.- Tratamiento médico. 

A).-TRATAl!IENTO DE V!TAllINA Bl2.via 1.M. 

Durante el primer día l,ooo microgramoe. 

Durante la ~rimera semana 100 microgramos. por día. 

Durante el siguiente mea 100 microgramos c/Jer día. 

En loe meses posteriores 100 microgramos e/mea. 

B),-TRATAMIENTO DE ACIDO FOLICO, via oral, 

5 mg diarios por 2 meses, 

Tratamiento antitrombótico: Heparina vía I.V. 0.2-0.4 UI; y 

antiagregantea plaquetarios como la aspirina y el Dipiridamol 

(Peraantín).(11,26,37) 
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II.- OBJETIVOS. 

Con el antecedente de la observación de trombosis en pa 

cientes con Anemia megalobléetica(l3,38);se plentea un estu 

dio longitudinal de loe niveles de dos proteínas plaouetarias 

específicas: la B-tromboglobulina y el factor 4 plaauetario 

antee,durante y posterior al tratamiento; hasta 30 días de 

evolución de este tratamiento. 

En este período de estudio ea cuendo tiene un mayor riesgo 

de presentar trombosis y donde es necesario proporcl.onar un 

l!lllyor control médico individual. 

Por lo que se plantean loa sigui~ntee objetivos 

a) Determinar loe niveles de embae proteínas, en un grupo 

de pacientes con Anemia megaloblástica: entss,durante y poat~ 

rior al tratamiento. 

b) Demostrar la importancia de determinar estas dos pro -

teínae en el laboratorio de Hematología Eepecial,como una me­

dida de la actividad plaquetaria,en pacientes en oue se soa -

pecha estados pretromb~ticoe como en el caso de la Anemia me­

galobláetica. 

c) Correlacionar loe resultados con un grupo control de 

de personas normales sanas. 



III.- MATERIAL Y METODO. 

1.- Jlaterial biológico. 
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Se estudiaron 24 pacientes hospitalizados de ambos sexos 

con diagnóstico de Anemia me~alobláatioa,oorroborados olíni -

oamente 7 con examenea previos de laboratorio y de médula 

Ósee; 'se les tomaron tres muestras a cada uno de loe pacien -

tea en este orden : 

a),La ln. muestra cuando se estableció el diagnóstico. 

b) La 2a. muestra a los 8 días de iniciado el tratamiento. 

o) La Ja. m. a los· 30 días de iniciado el tratamiento. 

Previamente se realizarón las determinaciones de las pro-

teínas a un grupo control de 22. personas normales,para obtener 

los valores de referencia de la población estudiada,lae cara~ 

ter!eticas de este grupo fueron las siguientes : 

a)_ Fueron donadores familiares. 

b) Edad entre 18-40 aí'!os. 

c) No haber ingerido,durante la Última eemana,médicamentoa 

como: antibiJtioos,aspirinas ni anticonceptivos orales. 

d) No haber ingerido alcohol ni eer fumadores crónicos. 

2.- foma de muestras. 

Las muestras para la determinación de B-tromboglobuline 

son obtenidas en tubos especiales,proporcionadoe por el eoui­

po,que contienen E.DTA como anticoágulante y un agente anti 

agregante llamado Teofilina; lea muestras sanguíneas son cen­

irifue:adee en fr!o,el plasma es eeperado y congalado hasta su 

determinación¡ lee muestras para la determinación del F4P son 

obtenidas en trombotubos de 2.5 ml con citrato de sodio como 

anticoágulante; centrifugadas y mantenidas en hielo para su 

deteZ'IDinación inmediata, 



23 

J,- Determinación del P4P por la A.ll.H. 

a) Fundamento: en el transcurso de la agregación inducida 

por trombina,las plaquetas liberan F4P,el cual es suceptible 

de ser medido en forma indirecta por su actividad antiheper!­

nica(l2); la prueba se realiza en dos etapas: 

A), Tiempo de trombina (TT h.-este método mide el tiempo 

durante el cual,el !ibrinógeno presente se transforma en !i -

brina,por la acción de una cantidad estandarizada de trombi -

na, ( 12) 

B). Tiempo de trombina-heparina (TT-H),-la heparina inter­

fiere en la relación de trombina-fibrinógeno,para la forma 

ción de un complejo: Antitrombina 111-heparina-trombina;alar­

gando el tiempo de coagulación en el cual el fibrinÓgeno 

libre se transfol'lllB en fibrina.(50) 

b) Procedimiento: la sangre se recoge en trombotubos de 

2.5 ml con citrato de sodio al 3.8~ como anticoágulante,en 

una relación 1:10,se centrifuga la muestra la muestra a 3,000 

r.p.m, por 30 min;para obtener un plasma pobre en plaouetas 

(PPP); la cantidad de plaquetas de esté plasma se encuent?'ll 

entre 10,000 a 20,000 plaquetas/mm3.se separa el plas!DB en 

tubos de plástico de 12 x 75 IDlD 7 se mantienen en hielo parP 

su determinación inmediata. 

A). Tiempo de trombina (HARDlSTY).-Se pone a incubar 0,1 

ml de plasma normal en un tubo de ensa70 de 12 x 75 m111,ueando 

un Fibrómetro ( Clot ec-hyaland); se le agrega O, 2 ml de trom -

bina dilu!da y se pone en marcha el cronómetro ajustando el 

tiem1Jo de coagulación entre 18-20 eeg ;y se determina la con -

centre.ción de trombina dilu:!da. 



B), Tiempo de trombina-heparina(TT-H).-ae incuba 0.1 ml 

de plasma normal a 37°c por un min en un tubo de ensayo de 
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12 x 75 11111,en un !ibrómetro (Clotec-hyland);posteriormente se 

adiciona 0,1 ml de hepnrina diluÍda y se cronometran 20 seg , 

se adi~iona 0,2 ml de Trombina 2,5 U/ml y se pone en marcha 

el crónometro,ajustando el tiempo de Trombina entre 30 a 35 

seg ,,se determina la concentración de Heparina diluÍda. 

Nota: se consideran valores.normeles,hasta 5 seg mayor oue 

el testigo,se realiza ia misma operación con los plasmas nor­

males y todas las determinaciones se hacen por duplicado, 

A). Tiempo de trombina (TT ), 

Pi~rinógeno + Trombina ~~~~--. Fibrina. 

B), Tiempo de trombina heparina (TT-H), 

Fibrinógeno + Trombina + heparina + P4l' -,-_,.[AT III-hep-trom] 

Fibrinógeno lib. + Trombina lib. Fibrina, 

Cuando el F4P a =+al TT-H (prob/test) d =~Valor núm,(tea/pro)a 

a= aumenta. 

b= disminuye, 

Por lo tanto el factor nÚmerico es directamente propor -

cional a la actividad antiheparínica del P4l' y es proporcio -

nal al aumento en la curva (!ig No, 9). 



A). TIEMPO DE TROllBINA ( TT) 

··a=--t~=:gg ~ ,@.,. • g 
aitrat<.' i::n hielo 37 C: Trombina 
3.B~ dil. 

B).TIEIU?O DE TRO.!!BINA-HEPARINA (TT-H) 
~ ,("\O.l ml ¡'"\0.2 ml 

J;~ g e ,,. ~ a ,§, .. g 
~n hielo 37ºc: Heparina 37 O Trombina 

dil. 2.5 U/ml 

Pig.6 TECN!OA DEL P4P POR Ll A.N.H. (12) 

25 

g 
Trombina 

2.5 U/ml 

8 
Heparina 
O.l U/ml 

En la agregación inducida por trombina,lae plaquetas libe­
ran P4P,al cual ee auceptibla da ae~ medido en forma indirec­
ta por· eu actividad antihepar!nioa;la prueba se realiza en 
dos .etapao,, 
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).-Determinación de B-tromboglobulina por RIA. 

a)Pundaaento:El m&todo de radioinmunoensayo depende de la com 

petencia entre la B-TG marcada oon 1125 y la B-TG no marcada del 

plaaaa problema, pera un número l!mitado de eitioe enlazantee en 

el: anticu~po Antí-B-TG .• J.& can.tidad de B-TG marcada enlazada al 

anticuerpo,eenl: inverzaaente proporcional a la cantidad de B-TG 

no marcada,preaente en el plasma problema. (12) 

· b) Procedimiento: 

Inaediatamente despues de la coleooión de la eangre,debe ser 

tr1tnsferida a uno de los tubos del equipo, que contiene EDTA como 

anticoágul~nte y una austanoia antiagregante lllllllBda Teofil!na, 

aezclar suavemente y posteriormente de;!Ar. que la muestra se en~ 

frie en hielo aprox. 15 min.;oentrifugar la muestra a 31 000 rpm 

por 30 min. en une oentrifugs refrigerada (4-88c);separar 0.5 ml. 

de plasma en· un tubo de plastico de 12 x 75 mm. y congelar la 

aestra· para su almaoeaaaiento.Descongeler le muetras hasta su 

4et erainaoión. 
5ota:·Todas las determinaciones se hecen por duplicado; 

les muestras desoongeladas,no se deben congelar de nuevo, 

!fil!!lli1!. 
Se colocan en una gradilla,tubos de plástico de 12x75,se 

pipetea en cada uno de los tubos de ensaye 50 microlitros de 

los estandaree ( 9,19,47 1 97 y 215 .ng/ml)reepectivoe y de.plee­

aaa problemas y un plasma noraal; se adicionan elicuotas de 

200 microlitros (ó lambdas) de B-TG marcado con 1125 ,a cada uno 

de los tubos de ensaye;pipetear alicuotae de 200 microlitros 

de suero ant! B-TG en cada uno de loa tubos de ensaye; los tu­

boe de ensaye se mexclan en un Vortex y se dejen re~osar duran­

te una hora a temperatura ambiente. 
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Se pipetean elicuotae de ~00 microlitros de solución do sulfato 

de amonio saturado n cada uno de los tubos de ensaye y centri­

fugar a 2,000 r,p.m, durante 10-15 minutos; posteriormente so 

sacan los tubos de la centrifuga,ee decanta el sobrenadante y 

se invierten loe tubos por 5 min sobro un papel absorbente, . 

evitando los movimientos brueco;por Último se pesan loa tubo~ 

a un contador de partículas Gema y ee obtienen loo resultados 

de lee cuentas por min. 

Anti B:_TG 

~ 
cpm 

''" -,o~-TGIL 
+ I' -----º B-TG 

B-TG ( ng/ml ) 

Fig,6 METODO DE RADIOINllUNOENSAYO PARA LA B-TG,(40,41) 

Esto método depende de le competencia entro la B-TG mercede y 
le B-TG no mercada del plasma problema, para un número lÍmita­
do de sitios enlazantes· en eI anticuerpo; loe resultados obte­
nidos se contrapolan en el di8€rama de le curva; dadas por las 
cuentas por min. do la B-TG marcada con Iodo 125,contra la con 
bentración de loa estandares. 
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IV.- OBSERVACIONES Y RJ::SULTMJOS PREVIOS, 

Bn estudios previos realizados en pacientes con Anemia m,t 

galoblástica en el H.de Bspecialidedes C.M.R.,bujo la direc -

ción del Dr.J,Gonzalez Lleven,ee obtuvieron los aiguientea 

resultados (13): se reunieron 110 casos de Anemia en adultos; 

la edad promedio rué de 41.8 efioe,con un rango de 15-85 afias; 

las manifestaciones clínicas más frecuenteafueron: palidez, 

astenia y adinamia,pérdida de peeo,diarrea,ictericia y sínto­

mas neurolÓgico.El peso se recuperó rápidamente despues del 

tratamiento y la fiebre desaparece deapues de aleunos días, 

LB mediciÓl!del ácido fÓlico y la vitamina Bl2,se realizó 

e casi le mitad de los pacientes y le médule ósea rué con 

maduración megaloblástica en todos los caeos.3n la mayorie de 

los pacientes le etiologíe de la Anemia tué debida e de!icien 

cia de vitamina Bl2,pero también so observó deficiencia de 

ácido fÓlico y deficiencia mixta, 

En relación con los datos de laboratorio: el 10°" de los 

pacientes,tuvieron anemia con una •itra media hemoglobina de 

6. 2 g/dl, el 61" de los pacientes tuvieron cuentas de 4 1 000 

leucocitos/mm3,más de la mitad de loe pacientes tuvieron menos 

de 100,000 plaquetas/m113,oon cifra media de 120,000 plao/llllll3, 
el 47% de los pacientes tuvieron pancitopenia, 

Las alteraciones morfológicas más frecuentes en los !ró 

tia sanguíneos fueron: poiquilocítosie,macroc!toeis,cuerpoe 

de Howell-Jolly y mecropolicítoe, 

Ocho de loe pacientes tuvieron recaidae de la Anemia meg~ 

loblástica y fueron debido a deficiencia de vitamina Dl2, 
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V.- RESULTADOS, 

Se reunieron 24 casos de Anemia megaloblástica en adultos 

en el Hospital de Especialidades del C.M,R.;las principales 

características de este grupo son las siguientes: la relación 

entre mujeres/hombres 88 de 1,4:1.0 ,la distribución de los 

pe.cientes por décadas fué bastante homogenea; la edad prome -

dio tué de 42.7 aftos,con un rango entre 18-72 años.En el gru­

po control de personas normales,la edad promedio rué de 25 

años con un ra11&0 entre 19 a 38 años. 

Con el grupo control de personas normales,determinamos 

los valores de referencia de nuestra población en estuüio ¡los 

niveles de estas prote!nae son: para B-TG,un promedio de 35,7 

ng/ql con un rango de 20 a 54 z¡g/al.,para la A.N.H. un raz¡go 

de 30.7 a 36.7 eeg;con un promedio de 33.7 seg (valor númeri­

co de 0.97). 

En la tabla No.3 s8 registran los resultados obtenidos de 

B-TG determinados por RIA y F4P por A.N.H.,en el grupo control 

de personas normales,con promedio,rnngo y desviación Standard¡ 

al comparar loa valorea por aexoe mediante la t-Studont,ae 

obtuvo una t=0.15,oon un valor de sígnificancia menor de 0.05¡ 

que resulta no significativo y por lo cual no hay diferencia 

significativa de la población normal por sexos. 

En la figura No.8 ea 1111eetra gráficamente loe valoree de 

B-TG plasmaticoa,en los cuales se observa un aumento progresi 

vo de los valores en el trnecurso del tratamiento; que corre~ 

ponde a un aumento en la actividad plaquetaria. 

En la figura No.9 se observa al inicio del estudio en la 

primera etapa "A" , una actividad disminuida de las plaquetas, 



30 

TABLA llo,3. RESULTADOS DE B-TG y F4P EN EL GRUPO CONTROL DE 
PERSONAS NORllALES. 

VALOR DE VALOR DE F4P . ' VALOR DI~ F4P 
No, so:xo EDAD B-TG(11&/ml) seg Prob/tee exp núm t/p 
1 p 27 50 31.8/33.6 1.05 
2 p 20 48 32.9/30.5 0.92 
3 p 28 46 33.3/32.1 0.96 
4 p 33 46 31.9/31. 5 0.98 
'5 p 21 32 35,9/33.1 0.92 
6 p 25 29 34,8/34, 2 0.98 
7 p· 33 28 36.7/34.2 0.93 
8 p 19 28 34,6/32.1 0.92 
9 p 27 24 35,9/33.6 0.93 
10 ., 26 24 35,9/33,9 0.94 
11 111! 27 54 31.3/34. 2 l.09 
12 • 36 50 32.4/30.5 0,94 

13 M 38 45 32.3/30.2 0,93 
14 11 30 44 31.4/33.l 1.05 

15 Jo! 29 41 32.9/33 •. 6 1.02 
16 Jo! 27 38 30.7/30.4 0.99 
17 11 27 34 31.4/33.6 1.07 
18 11 27 33 32. 7/33,9 1.03 
19 11 23 29 34,6/30,4 o.87 
20 11 28 24 35.3/35.3 l.00 
21 14 24 20 36.4/32.3 o.88 
22 14 30 20 36. 4/33. 6 0.92 

Promedio 25 35,7 33 • 7 se,,. 0.97 
Rango l!.9-38 20-54 30.7-37.7" o.87-1.07 

Desv,Std. 9,1 0,06 

t-student t_(0.05 =,. n.s. 
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KORIL\LRS Y Elf i'ACIBllTRS COJI A. DOAI.OBLASTICA.(CJl•con­

trol normal,A=antea,•-clurante,C•4•apuea 4•1 tratami•nto) 
Distribución grá:fi ca de los valores ele B-TG, obteni<los por 
Radioinmunoeneayo; en que ae observa en aumento de loR valo­
res por el aumento de la actividad plaque te ria. 
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Y BK PlClillTBS OON A.MEOAL<mLASTICA.(CN=oontrol normal, 

1 ... n,ea,B=duran,•,C•deepuea del trátamiento). 

Bn la etapa "A" se observa una ~ctividad disminuída de las 
plaquetas,que concuerda con le trombocitopenia presente antes 
del tratamiento, pero en "B" tienden a mantenerse elevados los 
valores de F4P,con riesgo de trombosis. 
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que concuerdan con la trombooitopenia presente entes del tra­

tamiento, pero durante el transcurso de este en "B", los valores 

de B-TG y F4P tienden e mantenerse altos,oon un probable 

riesgo de troaboeie. 

A ~os ocho dÍae de iniciado el tratamiento la B-TG aumen­

ta en un 91% de los casos y lacanza valores con un promedio 

d~ 78.3 ?J8/ml,con un r&?J8o de 30-134 ng/ml; la A;N.H.,también 

aumenta en un 79% ,con un rango de 0.58 a 1.91 y con prome­

dio de 30.4 seg (1.16 en expresión núm.). 

A los treinta días con.término del tratamiento: 20% de 

loa casos (5 _¡¡acientes);lográro? recuperar los valores norma­

les de B-TG (20-54 ng/ml) y de P4P (30.7-36.7 seg); en 64% de 

loe casos( 15 pacientes); tienden a mantener valores altos 

dé ambas proteínas,lo cual Índica un riesgo de trombosis y 

aolo en 16~ de los caeos (4 pacientes); se elevaron los valg_ 

res plamáticos de B-TG por arriba de 140 ng/ml y por arriba 

de 1.6 en expresión núm.para el P4P, con una trombosis que se 

debe controlar inmediatamente con heparina y con un tratamien 

to de medicamentos antitrombÓticos.Estos valores se gráfican 

en las figuras 10 y 11. 

En la tabla No.4 se hace una relación de loa valores de 

B-TG obtenidos por RIA y P4P por A.N.H.,durante las tres eta­

pas de evolución; indicando la edad y sexo de cada uno de los 

pacientes,con promedio,rango y desviación eatandard en los 

valores globales. 



TABLA No.4 R&SULTADOS DE B-TG 1 1'4P EN EL GRUPO DE: 

PACIENTES EN LAS TRES ETAPAS DEL TRATA•1IENTO. 

Pre-trat. Trane-trat. Post-trat, 

lo. ~exo ~dad B-TG ng/ml B-TG ng/ml B-TG ng/1111 

l p 46 9 30 96 
2 p 45 55 88 109 

·3 l' 41 9 55 42 

4 l' 35 36 134 140 

5 p 32 74 93 50 
6 p 25 40 66 150 

7 T 26 41 110 151 
8 p 18 54 63 86 

9 p 40 10 31 97 
10 l' 46 54 87 lo8 
11 p 38 11 57 44 
12 p 37 34 132 138 

13 p 28 42 111 152 

14 p 20 53 62 85 

15 • 72 28 55 77 

16 11 64 80 106 124 

17 lol 63 79 90 97 
18 11 36 27 50 96 

19 JI 38 41 67 151 

20 M 43 73 92 49 

21 M 70 29 56 78 

22 • 61 79 105 123 

23 lo! 65 25 48 98 

24 lo! 37 81 92 95 
Promedio 42.7 44.3 78.3 101.4 

Rango 8-72 09-81 30-134 42-152 
Dee.st, 24.0 29.1 34.8 
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Pre-tratamiento frrms-trat Post-tratamient< 
P4P por AHH exp ANH exp ANH exp 

No, eeg p/t núm eeg p/t núm seg p/t núm 
l 38.6/33,6 0.1;;7 27,1/30,5 l.12 28.9/33,6 1.16 
2 29.0/32.1 l.ll 16.3/31. 5 1.91 22.6/32.l 1.43 
3 64 .8/33.6 0.51 41.7/34.2 0.82 36,4/35.3 0.97 
4 29.0/34.2 1.17 19.J/32 .1 1.16 21.0/J0.5 1.45 
5 34.2/33.6 0.98 28 .8/33 .9 1.18 31. 5/33,9 1.08 
6 49.6/34.2 0.69 17.7/30.5 l.71 20.1/33.6 l. 74 
7 54.9/30.4 0.55 29.1/33.l l.14 19. 7/30,4 l. 55 
8 62.1/33.6 0.54 37.3/30,5 0.81 27.2/33.6 1.23 
9 32.4/31.5 0.97 26.3/32,1 1.22 26.7/33.6 1.26 
10 33 .8/34.2 1.01 18.2/33,6 1.81 25.2/33.6 l.33 
ll 45.0/32.1 0.71 33.5/34.2 1.02 27.2/32.l 1.17 
12 35.0/33.9 0.97 22.8/33.6 1.46 27.3/34.2 l.¿!> 

13 46.6/30.5 0.65 27.2/33.6 1.24 19.2/31.5 l.65 
14 76.9/33,6 0.44 47.3/33.6 o.n 26 .2/32.1 l.13 
15 35.0/33.6 0.96 32.9/33.6 l.03 36.4/33.6 0.91 
16 36 ,3/30,5 0.79 31,0/35.3 l.13 19,9/30,5 1.51 
17 35.6/32,1 0.90 29.2/33.6 l.15 19.5/30.5 l.56 
18 76.2/30,5 0.40 57.7/33.6 0.58 34,2/34.2 1.00 
19 38.4/30.5 0,79 18.6/34,2 1.81 18.4/34.2 1.84 
20 37.7/33.6 o.88 28 .1/30. 5 1.08 33.7/33.6 0.98 
21 33.2/35.3 1,06 26.7/30.5 1.1) 30.5/30.5 1.00 
22 48,7/33,6 0.69 34,2/35.3 l.03 23,6/33,6 1.41 
23 52.1/31.5 0.60 47.4/32.l o.68 27.0/32.l l.36 
24 48.3/33.6 0.10 32.7/34.2 1.05 25.1/34. 2 l.29 

Prom. 44.8" 0.79 30.4" 1.18 26.2• l. ~9 
Rang( (0.40-1.17 (o. 56-1. 9l) (o. 91-1. 74) 
Desv.~td, 0,23 0.37 o 26 
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Pig Ko,10 VARIAC:ION INDIVIDUAL DE LOS NIVELES DE B-TG EN CADA 

UNO DE LOS TRES ESTADIOS EN ESTUDIO. 

Representación gráfica del estudio lineal de B-TG de cada uno 

de loe pacientes,con un aumento progresivo a loe b días del es­

tudio y una reepueeta variable a los JO días del tratamiento. 
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En la tabla No.5 ae registren loa valoree del Indice de 

actividad plaquetaria;dadda por le relación B-TG/F4P del gl')O 

po contol de personas normales 1 grupo de pacientes en cada 

una de las etapas de estudio con su promedio,rango y deavia -

ción eatandard. 

En la figura 12,se observa gráficamente un comportamiento 

líneal idéntico de las curvas de loe valores promedio de B-TG, 

p4p' y de 111· relación B-TG/F4P , _integrando de esta forma las 

figurea anteriores; 9,lO y 11, 

En la tabla No.6 se hace una comparación estadística de 

la población en estudio,comprendido en dos grupos: el grupo 

control "C" de personas normales y el grupo "P" de pacie11tea 

en cada Ullll de lea etapas de evolución en eetudio,con el ta -

mafio de la poblacion,promadio y el sistema paramétrico de la 

t-Stu'dent como prueba de comparación de la media de dos po -

blaoiones.Como ea de eeperarse,difieren mucho loa valoree de 

loa dos grupos en las determinaciones de B-TG,F4P y su rela­

ción B-TG/P4P; presentan una desviación significativa (d.e.) 

con una p mayor de 0.05, por lo cual caé fuera de loe valoree 

de eignificancia 1 de la_ distribución Gauaeiena del grupo 

control "C". 



TABLA No,5 INDICE DE LA ACTIVIDAD l'LAQUS'!'ARIA B-TG/F4P DEL 

GRUl'O CONTROL NORllA L Y Dll LOS PACH;llT ;;S .;;N TRAT. 

"º" •P" ".P" "P" 

l'lo, Normal .Pre-trat. tra.ns-tra.t. poet-trat. 

l 47.6 10.3 26.7 82.7 
2 52.l 49.5 46.0 76,? 

3 47,9 17.6 67,0 43,2 

4 46.9 30.7 80.7 96.5 

5 34,7 75,5 78.8 46.3 
6 29.6 57,9 38.5 86,2 

7 30.1 74.5 96.5 97,4 
8 30.4 100,0 77.7 69.9 

9 25.8 10.) 25.4 76.9 
10 25.5 53,4 48.0 81.2 

11 49,5 15.5 55.8 37,6 

12 53.2 35,0 90.4 110,4 

13 48.3 64.6 89.5 92.l 

14 41.9 120.4 87.3 75.2 

15 40.2 29.l 53,3 ¡¡4;6 

16 38.3 101.2 93.8 82.1 

17 31.7 87.7 78.2 62,1 

18 32.0 67.5 86.2 96.0 

19 33,3 51.8 37.0 82.0 

20 24.0 82.9 85.l 50.0 

21 22.7 27.3 49.5 77.2 

22 21. 7 114.4 101.9 67.2 

23 41.6 70.5 81.6 

24 115.7 ¡¡7, 6 69,8 

Prom 36.7 59,7 68.8 76.8 

Rango 21-53.2 ( 10,)-120.4} (26.7-101.9) (37.6-110.4) 

Des s 10.3 34.6 23.2 18.1 

39 
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TABLA No. 6 C:O!Ji'ARAOION i!STADISTIC:A :lNTlrn LL GRUJ!O C:úNTROL "ª" 
Y EL GRUPO "P" DE PAOiiNTclS,EN CADA UNA DE LAS 

BTAPAS EN ;;S'l'UDIO, 

~ 

GRUPOS 

"ª" "P" t-Stud npn t-Stud •p• 
Normal 1>r.,-tra trs.ns-t post-tr 

B-TG n 22 24 t-1.'6 24 t~6.8 24 

tig<ml i 35,7 44,3 78.} 101.4 
s 9.1 24.0 n.s. 29.l d.s. 34,8 

F4P n 22 24 t=> 3,7 24 t=-2. 7 24 
Fact, i 0,97 0.79 1,18 1.29 
núm. s 0,06 0.23 d.a~ 0,37 d.e. 0.26 
B-TG n 22 24 t-3.1 24 ft=-6.1 24 w- i 36.7 . 59.7 68,8 76.8 

s 10.3 34.6 d.a. 23.2 d,s. 18.l 

P= 0.05 e= 1,7 (tablas) (-e (t (e ) =9 

B-TG/P4P = Indice de actividad plaqueteria. 

e •valoree or!ticos (tablas). 

d,a, = desviaoión significativa. 

n.a. • desviación no. significativa, 

p. • valor de significancia, 

S = Desviación Standard, 

t = T-Student. 

n • tamaflo de la muestra, 

i • promedio de la muestra. 

t-Stud. 

t=-8.9 

d,s, 

t=-5.9 

d,s. 

t=-9 .3 

d s 

n,s. 
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Pig No.12 VALOR~S .l'ROllEDIO Di LOS VALOR¿s Dg B-TG,P4P,7 B-TG/P4P 

EN CADA UJIO DK I.03 TRES ES!ADIOS aN !SI'UDIO. 

3• observa el comportamiento lineal identico de las curva•,de 

los Yalore• promP41o 4e laa proteinaa en eatudio,ea! .. mo •l 

indice 4e •otivida4 plana•t•l'itl, int.,;rendo le.e grdtioaa 91 10 7 11) 
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VI.- DISC:USIOll. 

En el presente estudio,se muestre los niveles elevados 

que pueden elcenzer le Beta-~romboglobuline y el Factor 4 pl~ 

l!Ueterio (9,21,41,43 1 59);es! como de le relación B-TG/F4P, 

como Índice de actividad plaqueterie,en pacientes con Anemia 

megelobl.ástica en tratamiento (fig,12).(34) 

Las plaquetas son células susceptibles e anormalidades 

meteoólicas por deficiencia severa de vitamina Bl2 y de ácido 

fÓlico,le cual ee puede corregir administrando une terapia 

adecuada (Gap.! )()'Ei, 57)está correción se refleja con un acor­

tamiento en el tiempo de coegu~ción e sus valoree normales y 

une buena respuesta en la agregación secundaria; provocada 

por estandares de ADP,Epinetrina,Colágene ó Trombina.(12,16,38) 

Un aumento en le actividad plequetaria,incrementerá le 

concentración plasmática de productos de secreción plaqueteria 

como el PJP,que junto con factores tisulares; activará la via 

Intrínseca de la coagulación sanguínea y producirá la conver­

sión de Protrombina a Trombina,está Última estimulará la eoti 

vidad plaquetaria en forma oíclica.(figs.3 y 4).(8,38,62) 

La agregación plequetaria,junto con depósitos de Pibrina, 

. desarrollará evidlllltemente una trombosis venosa ó arterial, si 

no ee detectada oportunamente con la determinaci&n de Trombi­

na y de los productos de segregación plaquetaria; que se debe 

controlar en los casos grávee con le administración de heperi 

na 7 entiagregentee plaqueterioe; como el ácido ecetil salicf 

lico ó el Dipiridemol (pereantín) (11,26).Por lo cuel la fun­

ai&n plaquetaria ee importante en la patogenia de le hemorre­

gía y la Trombosis.(10,12,19) 
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La B-TG y el P4P han recibido considerable atención como 

marcadores moleculares de la actividad plaquetaria; basada en 

en su alta especificidad,au aueenoia en plasma normal y dete~ 

minación por el Radioinmunoeneayo (RIA).(18,21,23) 

Estas dos proteínas estan aumentadas en varias condicio -

nea clínicas como: Infarto al miocardio,Bnfermedades corona -

rias, Trombosis venosa ó arterial., Arteriosclerosis, Diabetes 

mellitus,pre-Eclampeia,CID,IRC y migrafia entre otras.(1,3 1 4 1 6 

22, 28, 29, 34, 42, 58) 

Loa valoree de referencia obtenidos en laboretori0s hos -

pitalarios de la Unión Americsna para el RIA reportaron valo­

rea normales de lBO personas con un rango de 10-65 ng/ml y 

un promedio de 30.8 n«/ml¡ comparando los resultados obteni -

dos en nuestra población del D.P. caen en estos valoree¡ con 

un valor promedio-. de 35. 7 y una desviación e standard de 9 .1 , 

por lo tanto no hay diferencia en loa valores normales de las 

dos poblaciones.(40) 

Antes del trataaiento,los pacientes presentan niveles no~ 

males pera la B-TG con un promedio de 44.3 ng/ml y disminuidos 

para el F4P(A.N.H.); oon un promedio 44.8 eeg,teniendo dife -

rancias significativas oon respecto a loe valores normales 

(Tabla No.6); y gráficados en las i'iguras 8 y 9, esto indica 

baja en la actividad plaquetaria,~ue concuerda con la diami -

nución de las plaqueta a »resente &ntes del tra tamient.o. 

(13, 38 ). 
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A los ocho d!aa de iniciado el tratamiento,los valoree de 

ambas proteínas aumentan en esta forma: un 91% para B-TG con 

un valor medio de 78,J Ng/ml y un 79~ para el P4P (A.N.H.)¡ 

con un valor medio de 30,4 seg (1.18 en expresión núm.} 

Dehpuee de 30 d!as de iniciado el tratamiento,enoontramoe 

una marcada diferencia en la respuesta de loe pac1entee,suje­

tos al mismo tratamiento¡ en un 20~ de los caaos,los pacien ~ 

tea recuperaron loe valorea normales (B-TG de 20-54 ng/ml y 

de P4P de )O. 7-36. 7 seg}¡ mientras que a la mayoria de los P!!. 

cientes,que corresponde a un 64~ de los caeos,tienden a mant! 

ner niveles altos con riesgo de.trombosis y en un 16~ de los 

caeoe,se elevan los valores por arriba 140 ng/ml par B-~G y 

1.6 para el P4P ; con un necesario tratamiento antitrombÓtico 

para estos pacientes.Con respecto a la t-student,de loe dos 

grupoa,existen diferencias estadísticas aignificativas(Tabla 

No.6 ),(36,56) 

I.e. tendencia a presentar trombosis venosa ó arterial en 

forma repetitiva de ciertoa pacientee,ee debe probablemente a 

alguna alteración a nivel de sistema fibrinil!tico ó alguna 

alteración funcional de las plaquetas llamada_ trombopat:!as, 

.siendo el número de plaquetas normal ó diminuido; por lo que 

se sugiere estudios complementarios con la determinacion de: 

.Fibrinógeno,productos de degradación de fibrinógeno (PDF);de­

terminación de F3P y pruebas de agregación plaquetaria con 

estsndaree de ADP,colágena o epinefrina.(12} 

As! mismo se sueiere un estudio complementario de la admi­

nistración de vitamina Dl2 y fÓlatos en personas normales,par8 

observar cual ea su repuesta pla~uetaria. 
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Uno de loa defectos sobre e1 tratamiento dado a los pa 

cientes¡ es que se administran ambas vitsminas,ein dietineuir 

cual de las doa es deticiente.(13') 

Es interezante el hecho de observar,que hay une tendencia 

a presentar fenómeno trombÓtico en el período de recuperación 

y no antea, cuando hay una disminución en la .producción pla -

quetaria¡ lo cual :!ndica oue es débido probableir.ente,a una 

TrombocitÓpi!J d• rebote y n un acortamiento en el tiemvo 

de maduraoión plaquetaria intramédular, ISfl.ljendo a circula 

ción sangu:!nea,plaquetas inmaduras y con una disminución en 

la calidad plaquetaris, ( 24, 36) 

Oon el presente estudio no podr{ámos implicsr,si la hipe~ 

segregación pla0uetsr1s es una respuesta expontanea ó induci­

da por la sdministrao1ón en altas dÓsis de vitamina Bl2 y 

fólstos dadas al inicio del tratamiento. 

La mayoria de los pe.cientes eetudisdos,fueron dados de ª1 
ta del Hoapital,despues de un mes de tratamiento y recupere -

ción¡ por lo que ea d{ficil dar un seguimiento posterior 

extrahospitslario. 
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VII.- CONOLUSION~S. 

l.- Esté eetudio,demoetr6 el incremento progresivo de los 

niveles de B-TG y de -F4~, as! como de eu relación B-TG/F4P 

(como Índice de actividad plaquetaria);en relacion con el tr!!, 

tamiento,comparandoloe con un grüpo control normal, 

2.- La detÍoiencia de vitamina Bl2 y ácido tólico,pieden 

ocaoionar det!cienoiae funcionales de las plaquetas,mismas 

que desaparece oon el tratamiento e inclusive pueden aumentar 

-loa productos de segregación plaouetaria,oon riego de trombo­

sis, 

3.~ Re de notar la importancia de determinar ambas protef 

nas en el laboratorio de Hematolog{a Especial¡ en estados pr! 

trombóticos como en el caso de la Anemia megaloblástics y en 

estados trombóticoe en general. 

4.- Ro podemos implicar sí la hiperactividad plsquetaria 

ea una respuesta expontanea ó es inducida por altas dÓsis del 

·trataaiento. 
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1,- •étodoe eetad!11tico11. 

Se realiza una comparación eetsdíetica de la población en 

doe grupoeí entre el grupo "C" de per11ona11 normales 7 e1 gru­

po "P" de pacientea,eetableciendo lee eiguiente11 variables: 

!amal'lo' de la población (n),promedio (x),rall8o (R),Deeviación 

eatandard (S) y la t-Student; (lUe ee una aplicación a eiate­

me.11 ,iarámetricos(Teble no.6).(36, 56) 

LB media (x) x ee el promedio de la sume. de loe valores 

encontrados en una serie de observaciones. 

Desviación estandard (S) ee une medida de la dispersión 

de loe valoree alrededor de la media de la distribución 7 ee 

define como la ra!z cuadrada del medio de les desviaciones 

de la diferencia entre laa observaciones 7 su media,eu expre-

eión ee: ~ _ 2 1 

S• I (x-x) 
n-1 

Pruebas de significancia.- Si dos medias ó dos proporcio­

nee, ditieren por m~s del doble,el error estanderd de la dife­

renoia son significativos y no por factores de la casualidad; 

aeta medida a nivel convenoional de significancie es :p=0,05 

LB fórmula ,Para estae pruebas de significancie pera dos 

poblaciones 9or medio de la t-Student es: 

x1= media de la población 1 

52 - 52 _1 ___ 2_ x2= medie de la población 2 

n1 ~2 
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