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CapítÚ.lo 1 

INTRODUCCION 

§1.l: Planteamiento del Problema 

En 1982, un grupo de investigadores del Royal Hallamshire Hospital, de los Departa
mentos de Medicina, de Matemáticas Aplicadas y Computaci6n, y de Patología en Shcfficld, 
Inglaterra dieron a conocer una teoría matemática relacionada con la producci6n in vivo 
de las plaquetas. 

Por un lado1 demuestran que ante estímulos bio16gicos, la necesidad de-aumentar el 
número de plaquetas de los individuos implica prünero un aumento del tamaño de los 
mcgacariocitos circulantes, con el subsecuente aumento en la cantidad de citoplasma, y 
no necesariamente un incremento en la cantidad de megacariocitos liberados de la médula 
6sca. 

La pohlaci6n finaf de las plaquetas tiene un volumen con curva de distribuci6n log
normal, misma que se conserva en los individuos sujetos a trombocitopenia experimental. 
En este trabajo se demuestra que el parámetro crítico que determina el volumen final de 
las plaquetas es el volumen citoplásmico del megacariocito2 • 

En otra publicación3 realizan la demostración matemática de la dependencia de ambos 
volúmenes celulares - de la plaqueta y del megacariocito. El razonamiento en este trabajo 
comienza con la observación del hecho conocido de que los mecanismos de fragmentación 
riormalmentc producen distribuciones lognormales, cualquiera que sea la población en cs. 
tudio, La &cgunda premisa considera que el ·megacariocito produce las plaquetas, cuyo 
volumen final tiene una curva de distribución lognormal4 • 

Relacionando ambos hechos, el megacariocito liberado de la médula ósea produCiría 
las plaquetas por un mecanismo de fragmentación de su citoplasma, que debe realizarse en 
la circulación venosa. El primer sitio estructurado anatómicamente de forma que permita 

1Martin et al. Throm R.-;1981!. 
2 ibidem, p: 458 · 
ªTrowbridge et al. Throm Re.;1981!. 
4 Martin et al. op. cit. 
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la fragmentaci6n mecánica. de estas células es la circulación pulmonar, donde ol diámetro de 
sección transversal de los vasos va disminuyendo progresiva.mente. (Fig. 1) En este trabajo5 

se demuestra que la relación entre las medias de ambos volúmenes es una constante que 
depende del valor esperado del factor de fragmentación en la. circulación pulmonar. 

Fig. 1 '!vfodelo de fragmentación física del megacariocito en la produccJ°ón de la.i; plaquetas. 

La fragmentación física del citoplasma de los mcgacariocitos sería dependiente de la 

5Tro\\'bridgc e.t al. op. cit. 
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estructura anat6mica del árbol circulatorio pulmonar (invariable para cada individuo), as[ 
como de las presiones del flujo sanguíneo, que pueden determinar rutas específicas n seguir 
por los mcgacariocitos dentro de este mismo sistema. La fragmentación física como variable 
no es susceptible de manipulaci6n experimental, por lo que su medici6n es indirecta, y se 
Mume que es constante para un mismo individuo, siempre que no haya cambios en las 
presiones sanguíneas centrales por determinadas condiciones pato16gicas intratorácicns. 

Las cardiopatías congénitas cian6genas ofrecen un modelo natural donde se puede 
estudiar la repercusi6n de la variaci6n en la circulaci6n pulmonar sobre la curva de dis· 
tribución de Jos volúmenes de las plaquetas: ODVP. Las condiciones físicas dentro de la cir
culaci6n pulmonar en diferentes .Pacientes aún con un mismo tipo de cardiopatía congénita. 
cian6gena son distintas dado que el grado de cortocircuito veno-arterial y por tanto las 
presiones dentro del sistema son diferentes, hecho que necesariamente tendría repercusi6n 
en la curva final de distribuci6n del volumen plaquctario, en el caso de que la teoría de 
fragmentaci6n física del citoplasma del mcgacariocito para producci6n de plaquetas sea 
cierta. 

§1.2: Importancia del Problema 

Además de su papel central en la coagulaci6n, las plaquetas regulan el crecimiento 
de tejidos susceptibles a factores contenidos en sus gránulos citoplásmicos. Estos factore:t 
de crecimiento ejercen sus efectos celulares de diversas form~, generalmente a través de 
receptores de membrana; y por el resUltado que tienen en el ciclo celular 1 se consideran 
de competencia, cuando hacen a la célula competente para la síntesis de DN A -pasa de 
fase G 01 a G1- o de progresión, cuando son capaces de hacer que una célula competente, 
progrese de fase G 1 a.síntesis de D1'{.A6 •1 

1
8 • En un proceso completo, la célula llega a 

mitosis, con la intervenci6n de ambos tipos de factorea de crecimiento actuando en forma 
·coordinada (Fig. 2). 

Para desatar los eventos bioquímicos que terminan en mitosis, estos factores actúan 
generalmente a través de rcc:eptorea de membrana que se deben fosforilar para activar di· 
versos sistemas intracelulares9 110 • Si se trata de un factor de crecimiento de competencia, 
generalmente produce la autofosforilaci6n de su receptor, as{ como la fosforilaci6n de re
ceptores para factores de crecimiento de progresi6n a través de la activnci6n de la proteína 
na cinasa C (PKc) 11 , en presencia de Ca++ 12• 

6 Pardee. Proc Nat Acad Sci;197.¡. 
7 PJedger et al. Proc Nat Acad Sci;1918. 
8 Campisi et al. Ezp Gel Ru;198.¡. 
ºSibley et al. Cell;1981. 
1ºYarden et al. Biochemeatry;1988. 
11 Nishizuka. Nature;198.l 
12Parker et al. Cancer Cell;1979. 
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Fig. 2 Mecanismos bioquÍmicos de acción de factores de crecimiento. 

Una vez fosforilado el receptor, de acuerdo al factor de crccimicto en juego, puede 
continuar la. cascada de eventos intracelulares al intcrnarse13 , o bien por medio de aegundos -

13Fox et al. Fed Proc,·198!!. 
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mensa;"eros 1". 

A nivel de la membrana celular, los cambios conformacionales producidos por esta 
interacci6n factor de crecimiento-receptor, activan las bombas de electrolitos, con un efecto 
neto de salida de H+ y Oa++ con entrada de x+ 15• 

La fosforilaci6n del receptor puede actuar también sobre la proteína 0 1
16 dependiente 

de GT P, subunidad inhibitoria de la adcnilato ciclasa (AO) -enzima trnnsmembranal. La 
proteína G1, además de inhibir la síntesis de AM Pe, en presencia de Ca++ estimula a 
la fosfolipasa C (PLc) 17 responsable de Ja digestión resultante de los fosfoglicéridos de 
membrana, que liberan al medio intracelular el diacilglicerol (DAG), agente quimiotáctiC:o 
potente, y fosfatidilinostitol difosfato. 

Una vez en el citoplasma, el diacilglicerol es digerido por lipasas incspecíficas que se
-paran el ácido araquidónico¡ que queda como sustrato de la sintetasa de prostaglandinas 
G / H 18 y fuente de la familia de mediadores celulares conocidos como prostaglandinas, que 
pueden actuar sobre receptores en la misma célula que los originó y estimular a la adenilato 
ciclas a para aumentar los niveles de AM Pe y crear una vía de retroalimentación positiva 
en el ciclo, al activar a la proteína cinasa O. 

Dentro del citoplasma, el fosfatidil inositol difosfato es modificado a inositol trifosfato 
(IP3 ), que libera el Ca++ almacenado en el retículo endoplásmico liso y que como se ha 
comentado, es necesario para la acción de diversas enzimas involucradas en este sistema 19• 

En el caso del PDGF, la fosforilación del receptor estimula la síntesis de oncogcnes y 
de otras proteínns para el crecimiento y funci6n celulares; simultáneamente actúa sobre la 
adenilato ciclasa y el aumento de AM Pe resultante, estimula directamente la síntesis de 
DN A para la mitosis20• 

El P DGF es liberado s6lo cuando la plaqueta se degranula y normalmente no se 
detecta en el plasma, debido a su rápida depuración in vivo21 , lo que necesariamente 
implica que una vez liberado, debe haber no s6lo células susceptibles, sino activadas -
con expresión del recepto~ en la cercanía, de otra forma no tendría efectos biológicos 
detcctablcs22• 

Este factor plaqueta.ria de crecimiento es un hetcrodímero con una movilidad clcc
troforética relativa aproximada de M,. = 30, 0001 cuyas cadenas, llamadas A y B, son 
codificadas por diferentes genes, localizados en el cromosoma 7ptcr - 7q22 y en el cromo
soma 22ql2.3 - 13.1, r_cspectivamente23

• 

14Bcridge et al. Nature;1984. 
15Rozcngurt.' Scicnce,·1986. 
10Gilmo.n.Ann Reu Biochem;1987. 
17Scuwcn et al. Nature;1988. 
18Dcwitt. et al. Proc Nat .Acad Sci;1988 
19Dcrridge et al. op. cit. 
2ºMullcr et al. Nattm;198,¡. 
21 Bowcn-Popc et al. Blood;198,¡. 
22 ibidem, p: 467 
23Bonthrom et al, Proc Nat Acad Sci;1988. 
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Se ha demostrado además que la expresión de ambos genes está bajo mecanismos 
de control diferentes, la cadena A parece ser sintetizada en forma constitutiva. desde el 
nacimiento, mientras que la B disminuye con la edad de la célula y aumenta en respuesta 
a estímulos bioquímicos micron.mbientales24 • 

Algunos mitógenos neoplásicos secretan una sustancia semejante al P DGF, cuyo 
RN Arn. tiene una porción básica en la región O-terminal que corresponde a un exón com
pleto, no eXpresado en el·P DGF de células no tumoralcs25 , esta porción parece favorecer la 
unión A - A, creando homodfmeros que estimulan el crecimiento descontrolado de tejidos 
susceptibles. 

Aunque fue descrito por primera vez en las plaquetas; se ha demostrado que es un 
factor de crecimiento presente en muchas células de los organismos vertebrados. Los mecan
ismos de regulación genética sólo operan en las células nucleadas. 

Por tanto, la calidad de las cadenas del P DGF que se encuentra en los gránulos o: 
del citoplasma de las plaqucte.s28 depende de los mec8.nismos de regulación del DN A del · 
megacariocito. 

La cantidad ee e u pone que está distribuida en forma'" homogénea de manera que las 
plaquetas más grandes tienen más PDGF y viceversa¡ es de esperarse entonces que las 
plaquetas voluminosas sean capaces de estimular más a los tejidos susceptibles, al tener 
mayor concentración de factores de crecimiento27 • 

Aunque la causa de la osteoartropatía hipertrófica es aún desconocida, la teoría hu
moral apoyada por la escuela del Dr. Manuel Martíncz-Lavín28 presupone la existencia 
de una alteración metabólica o anatómica en el territorio pulmonar con Je. consecuente 
presencia a.normal de una sustancia. X activa en la circulación sistémica. 

Si la teoría de la fragmentación física de los megacnriocitos es cierta y los sujetos con 
cardiopatía congénita cianógcna tienen plR.quetas circulantes de diferentes tamaños, la alta 
prevalencia de hipocratismo digital y osteoartropn.tía hipertrófica en estos individuos29 130 

podría estar relacionada a la presencia de plaquetas grandes, más capaces de estimular 
el crecimiento del tejido conjuntivo. La sustancia X hasta ahora desconocida, podría ser 
un factor de crecimiento contenido en el _citoplasma de las plaquetas31 , que puede ser el 
PDGF3 'l u otro similar. 

24Majcsky et al. Proc Nat Acad Sci;1988. 
25Bonthrom et al. op. cit. 
28Bowen-Pope et al. op. cit. 
27Thompson et al. J Lab Clin Med;1989 
28Martínez-Lavín. J Rheumato/;1987. 
20Martínez-Lavfn et al. Arthr 8 Rheum;198!1. 
3DVázquez-Abad et al. J Rheumatol; en pren~a. 
31Mart{ncz-Lavfn. 1987; op. cit. 
32Dickinson & Martin. Lancet; 1987. 
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§1.3: Objetivo de la Investigación 

De todo esto, se desprende la necesidad de estudiar a fondo a las plaquetas vistas 
como células efectoras, en las condiciones asociadas a la osteoartropatía hipertr6fica. 

Cambios en ·la cantidad total de citoplasma de las plaquetas ciruclnntcs, sea por au
mento en el número total o en el volumen promedio, explicarían el aumento del efecto 
mitogénico, al haber un incremento en la cantidad liberada de un factor normal. Por otro 
lado, modificaciones en los genes de la célula precursora que codifican secuencias para los 
factores de crecimiento, podrían explicar la presencia de factores más m.itogénicos en lo~ 
que las diferencias estructurales, debidas a mecanismos pre o posttranscripcionalcs, serían 
suficientes para crear una alteraci6n en los mecanismos de regulación con lo que el efecto 
neto sería la perpetunci6n de un evento biológico no regulado. En estos casos se podrían 
encontrar cantidades normales de factores de crecimiento anormales circulantes. 

El objetivo sobre el que se centra esta tesis es el estudio del volumen plaquetario y sus 
curvas de distribución en los pacientes con cardiopatía congénita cian6gcna, que permita 
dar un paso inicial en la comprensión del papel de las plaquetas en estos eUjetos; además 
sirve como modelo ideal en la validación de la teoría de la fragmentación física de los 
megacariocitos. 

Los resultados que se encuentren respecto a las plaquetas con la presencia de la os
teoartropatía hipertrófica. será objeto de otros estudios, y no está. contemplada en la pre
sente tesis. 

7 
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MODELO EXPERIMENTAL 

§2.1: Hipótesis 

Partiendo de la te;orfa de la fragmentación fisica del mcgacariocito en la circulaci6n 
venosa, se ajustó el modelo a los casos con derivación vcnonrtcrial central por presencia de 
cortocircuito anatómico -las cardiopatías congénitas cianógenas. 

En este modelo al llegar al corazón, el mcgacariocito tendría dos posibilidades inme
-dia-tas, por un lado tomar la vía pulmonar donde la fragmentación física sería normal 
y por ende la población final de plaquetas tendría la curva lognormal de distribución del 
volumen descrita. 

Por otro lado, al pasar a través del defecto anatómico, en la circulación sistémica 
se encontraría con diferentes circuitos, cada uno con un patrón de hifurcaci6n vascular 
particular: árboles vaSculares donde las distancias desde los calibres arteriales iniciales 
hasta los de los capilares son completamente diferentes -v.gr. desde el de las arterias 
coronarias hasta las de miembros inferiores. 

En la hipótesis de este trabajo se propone que el paso de los megacariocitos por cada 
una de las diversas rutas sistémicas determina un patrón de fragmentación distinto que 
da lugar una curva de distribución particular. La población resultante de plaquetas debe 
tener una curva de distribución del volumen no lognormal, sino producto de la mezcla de 
todas las ·distribuciones sumadas (Fig. 3). 

De esta premisa se desprende además que el promedio del volumen plaquetario en 
estas distribuciones mezcladas, debe ser mayor al esperado en poblaciones sin cortocircuito 
venoarterial. 

§2.2: Material y Método 

En una primera etapa, se hizo una evaluación retrospectiva de los parámetros hcma- . 
tol6gicos disponibles en 19 pacientes con cardiopatía co.ngénita cian68;ena. 
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Posteriormente se diseñó el estudio prospectivo que incluyó 14 pacientes con car
diopatía congénita cianógena con cortocircuito vcnoartcrial demostrado por cateterismo 
cardiaco. Catorce controles fueron seleccionados al azar. 

Fig. 3 Hipótesis de trabajo. 

A cada sujeto de estudio se le tomó una muestra por vcnopunci6n antecubital con aguja 
calibre 21, de 2.5 a 3 mi de sangre con anticoagulante en polvo a concentraciones finales 
de 0.02% -etilcndinitrilo tctracetato disódico: EDTA- procesada por un aparato Ooulter 
Oountcr S Plus donde de cada muestra se realizaron una biomctrfa hcmática completa y 
una gráfica de la curva de distribución del volumen de Jn.s plaquetas. Para formar el grupo 
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control, se decidió tomar la muestra para biomctrCa hemática de rutina siguiente a la de 
cada paciente estudiado. 

En este sistema, la medición del volumen plaquetario medio es directa en sangre total, 
y está calibrado entre O y 70 µm 3 • Las curvas de distribución de volumen pJaquctarío se 
obtuvieron usando este modelo Ooultcr conectado a un registro X-Y, unido a un analizador 
de G4 canales¡ para las que está calibrado de O a 20 µm 3 • Se utilizó la solución de elcctrolitos 
Isoton JI como diluyente. 

El análisis estadístico de las diferencias entre las medias se hizo por t de Student. 
Debido a los grados de libertad tan bajos en el estudio prospectivo -en el rctrospcctiVo 
no hay una población control de comparación-, no pudimos obtener límites de confianza 
confiables. En los casos de variables contínuns relacionadas se hizo correlación de Pcarson, 
calculando los valores der. Los 're.lores de p se determinaron para definir la significancia 
estadística en estas pruebas. 33 

El análisis de las gráficas obtenidas directamente del polígrafo integrado al Ooultcr 
Countcr se hizo por comparación de la forma de cada curva con su control, y luego por 
grupos en global. No se realizaron estudios matemáticos de estos datos, debido a que las 
gráficas no se obtienen normalizadas, y carecemos de los valores originales· que les dieron 
Jugar. 

33Para todos. los cálculos ~e usaron los archivos respectivos del programa EPISTAT, as( 
como los de la HP41G. 

11 
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. 
. RESULTADOS 

§3.1: Estudio Retrospectivo 

Variables Hematol6gicas: 

Los 19 pacientes inclufdos tienen cardiopatía congénita cian6gcna. De los datos 
disponibles en las biomctrfas hcmáticas se evaluaron el volumen plaquetario medio en 
µm 3 -V PM- así como el número total de plaquetas xio-3 , el volumen corpuscular medio 
-VCM-, la hemoglobina y el hematocrito. 

El volumen plaquctario medio fue de Z = 11.61±2.31, notableÍncnte mayor a los valores 
considerados como normales. El número total de plaquetas fue bajo: 149.16 ± 42. 7 X 10-3 • 

El coeficiente de correlaci6n por Pearson al comparar el número total de plaquetas va el 
inverso del volumen p!aquetario .medio no fue significativo (r = 0.259, p = 0.29). 

No hubo correlaci6n significativa entre los valores del ñematocrito y el número de 
plaquetas (r = 0.134, p= 0.94). 

Debido a que en estos pacientes gran parte de las alteraciones hemato16gicas se deben 
a la deficiencia de hierro, se analiz6 el volumen corpuscular medio, que fue de X = 81.01 ± 
13.43.- En esta población no hubo correlación significativa entre el volumen corpuscular 
medio y el hematocrito (r = 0.61, p= 0.12). 

Esta deficiencia de hierro, se relaciona inversamente al volumen plaquctario medio 
(r = -0.70, P= 0.03) y no tiene relación significativa sobre el número de plaquetas (r = 
-0.33 'p= 0.64). 

Variables Hemodlnámlcas: 

La saturación arterial de 02 obtenida en el cateterismo cardiaco fue en promedio de 
X = 77.6 ± 7.7. Los efectos de esta hipoxemia sobre las variables hematológicas fueron 
también evaluados por coeficientes de correlación. 

En esta población, no parece haber repercusión de la hipoxcmia sobre el hematocrito 
(r = 0.44, p= 0.4). Tampoco se relacionó al volum~n plaquctario medio ni al número 
de plaquetas, con r = -0.44 y -0.40 que corresponden a valores de p de 0.42 y de 0.61, 
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respectivamente. Sin embargo, la corrcJaei6n entre Ja saturacón arterial de 02 y el volumen 
corpuscular medio fue estadísticamente significativa (r = 0.79 , p < 0.005). 

§3.2: Estudio Prospectivo: 

Variables Hematológicas: 

En Ja· tabla 1, al final de esta secci6n, se muestran Jos datos demográficos de los 
pacientes y de los controJes, junto con los valores hematoJógícos obtenidos en Ja biometría 
hemática. 

En la tabla 2 se pueden ver los valores medios en ambos grupos, las diferencias y 
su aignifkncia. esta.dística.. El volumen placjuetario medio de los pacientes (z = 11.028 ± 
3.09) fue significativamente mayor al de los controles (z = 8.414 ± 0.79, p = 0.005), 
sin embargo, la diferencia estadísticamente significativa. entre las varianzas (F = 15.36, 
p< 0.001) demuestra que son distribuciones distintas básicamente .porque el grupo de 
pacientes es menos homogéneo (varianza= 9.596) que el de controles (varianza= 0.624). 

El número total de plaquetas X 10-3 fue significativamente menor en los pacientes, 
comparado con los controles: x = 171.528 ± 81.81 v• :i: = 319.929 :l: 69.46, p< 0.001. 

La mas& plaquetaria, definida. como el producto del VPM X el número de plaquetas 
fue significativamente menor en los pacientes: f = 1747.10 ± 580.86 que en Jos contro1cs: 
:i: = 2627.42 ± 447.83 (p< 0.001). 

El volumen plaquetario medio y el número total de plaquetas en ambos grupos en 
global,. guardan una relaci6n inversa no lineal con un coeficiente de correlación de Pearson 
entre el número total de plaquetas y el inverso del V PM de r = 0.71 (r = 0.56 y r = 0.70 
para los controles y los pacientes, respectivamente), con p < 0.005. 

La diferencia en las medias del volumen corpuscular medio entre pacientes y controles, 
no sólo es estadísticamente significa.tiva. (:i: = 81.56 ± 12.01 v• 92.15 ± 5.15, p = 0.005), 
sino que se distribuye de forma distinta en ambos grupos (varianzas de 146.18 "" 26.55 
respectivamente, F = 5.5 , p = 0.002). 

El volumen plaquctario medjo y el volumen corpuscular medio tomando ambos grupos 
en glcibal, se relacionan inversamente con un coeficiente de correJacj6n de Pearson de r = 
-0.537, p < 0.005. Para el grupo de pacientcs1 el volumen corpuscular medio se relaciona 
en forma inversa con el número de plaquetas, r = -0.76 con significancia estadística (p 
= 0:001). 

Curvas de Distribución del volumen plaquetarlo medio: 

En los 14 controles, las curvas de distribución del volumen plaquctario fueron Jog
normale5 (tipo I en la tabla.), en ninguno de los 14 pacientes, en cambio, hubo curvas 
lognormales; en algunos la moda se ensanch61 con una pendiente de descenso sinuosa (tipo 
Il}; en otros, Ja pendiente final fue francamente ascendente (tipo IlI), ref!eja.ndo la presen
cia de una población cuantitativamente considerable de p1aquctas con volumencs mayores 
o iguales a 20µmª _ 

1 
1 • 
, .. 
1 .... 

-
,., 
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TABLA 1 
CARACTERISTlCAS DEMOGRAFlCAS Y llEMATOLOGlCAS 

S~x~/~Ml 'Jlipocratis~o Diagnostico Voluml?n Cuenta m Tipo 
Digital Plaquetario Plaqu1?taria de 

f\fOOio X 10~3 ODVP 

Pacientes 
1 F/51 añ'os · -- + Trilogía de Fallot. 8.7 150 40.4 11 
2 F/17 años + Vl?nlrículo único 8.9 237 54.3 .11 

+estenosis pulmonn.r 
3 F/12 años-::· + Enfermedad de Ebstein 

+comunicación ·¡nlerauricular 
9 240 70.9 11 

4 F/26 años + Síndrome de Eisenmenger 10.9 92 65.7 11 
5 F/29 años + Comunicación inter- 9.9 208 6J 11 

auriculo\'enlricular 
+estenosis pulmonnr 

6 M/11 años + Transposición corregida 
de las grandes arterins 

7.5 359 53.3 11 

+estenosis pulmonar 
7 M/24 años + Transposición corregida 

de las grandes arterias 
16.G 113 40.4 111 

8 M/36 años + Doble conduelo de salida 11.5 J28 72 111 
del ventrkulo derecho 
+estenosis pulmonar 

9 F/«14 años + Ventrículo único 9 132 Gi.5 11 
JO F 04 meses - + Atresia pulmonar 12.8 69 60.3 11 
JI M/04 años + Tetralogía de FaUot 9.6 168 61.8 11 
12 f\f/01 años + Tronco común tipo 1 10.3 173 42 111 
J3 ~1/04 meses + Tetralogía de Fallot 18.5 04 51.5 111 

+estenosis pulmonar 
14 M/25 aí1os + comunicación interventricular JJ.2 138 69.5 111 

n "' V t"do 
Controles 

J ~f/39 años • Hipertensión arterial 8.4 381 31 
sistémica 

2 M/55 años Aterosclerosis coronaria 9.4 262 43.3 
3 f\f/02 años Corrección quirúrgica 

de comunicación interauricular 
6.6 427 42 

4 F/OG ai1os Bronquitis aguda 8.8 29J 40.7 
5 ~1/39 años Posltrasplantado renal 8.4 317 25.7 
6 M/37 años Aterosclerosis coronarin 7.9 331 42.D 
7 F/59 años Dinbclcs mellitus 7.8 382 43.4 
8 M/49 años Neíropatía diabética 7.8 384 30 
o f\f/57 años Postoperado de injertos 

de puentes co_ronarios 
8.7 417 47 

JO F/77 a1ios Enícrmcclad puhnonnr 9.3 300 39.8 
ol>structh·a crónica 

11 f\f/68 años Hipertensión arlcriul 9.J 239 46 
sistémica 

J2 F/70 años Diabetes mellitus 7.8 288 34.3 
J3 F/04 a1los Cardiopalia reumática 8.4 259 42.8 

inactiva 
14 F/32 años llipcrtcnsión arterial 9.4 201 46.2 

sistémica 



16 Capítulo 3:. Result~dos 

TABLA 2 

p p 

Pacientes Controles t de Student Fishcr 

VPM z 11.02 8.41 = 0.005 -
varianza 9.59 0.68 - < 0.001 

No. de Plaquetas z 171.529 319.929 < 0.001 -
varianz.e 6692.87 4824.69 - -

Masa Pláquctaria x 1747.10 2627.42 < 0.001 -
varianza . 336400 228321 - -

VCM z 81.56 92.15 = 0.005 -
varianza 146.18 26.55 - = 0.002 

Al final de este trabajo, se anexan todas Jns gráficas obienidas. La numeración de los 
pacientes y de los controles corresponde a la de la tabla 1, donde puede ubicarse el tipo de 
gráfica que se asignó a cada una en particular. 



Capítulo 4 

DISCUSION 

§4.1: Volumen plaquetario medio y número de plaquetas 

De los análisis retrospectivo y prospectivo es claro que los pacientes con cardiopatía 
congénita cian6gcna e hipocratismo digital tienen plaquetas de mayor tamaño y en menor 
cantidad. 

En estudios prcvios34135 se ha corroborado que estos pacientes tienen pocas plaquetas. 
La relación del número bajo con el volumen aumentado de las plaquetas en estos individuos . 
ha. sido descrita desde 1974 por O'Bricn, ·aunque definida. correcta.mente hasta 1981 por 
Bessman et al, y más concretamente determinada como una función inversa no lineal 
por Levin et a136 , quienes presentan las curvas obtenidas al graficar ambos valores en 
poblaciones normales y en diversas poblaciones con condiciones pato16gicas asociadas a 
alteraciones hematológicas -particularmente del número de plaquetas-. Aunque en este 
trabajo queda clara la relac:i6n matemática que guardan estas variables, no s6lo no se da la 
explicaci6n bi016gica de este fcn6meno, sino que queda como una interrogante para estos 
autores. 

Con la teor{a de fragmentación del megacariocito es l6gico que a medida que el 
megacariocito sufre más fragmentaciones resultan más plaqueias aunque de menor tamaño 
que si se fragmentara menos. De hecho la relación esperada en este modelo es la inversa 
no lineal, que ha sido descrita. 

Los resulta~os del estudio retrospectivo -donde sólo contamos con el grupo de pa
cientes- aunque muestran una relación inversa entre ambas variables, al hacer la corecci6n 
usando el inverso del volumen contra el número de plaquetas no hubo la correlación esper
ada. Sin embargo, en los sujetos del estudio prospectivo esta correlación fue significativa 
para ambos grupos, que corresponde a lo predicho si suponemos que las cara.c.tcrísticas de 
la población de plaquetas de los individuos al momento de la toma de la muestra están 

34 Waldman el al. J Pediatr; 1975. 
35Pcrloff et el. Ann Int Med;1988. 
36Levin et el. J Clin Med E:rp;198S. 
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solamente en función de su génesis a partir de la fragmentación del mcgacariocito en las 
bifurcaciones circulatorias, sin que haya factores periféricos que las modifiquen. 

Aún a la luz de estos resultados, Ja masa plaqueta.ria o el producto de las variables 
relacionadas inversamente -volumen plaquetario medio X número de plaquetas- fue signi
ficativcmantc menor en los pacientes que en los sujetos del grupo control, es decir que para 
el ta.maño que tienen estas plaquetas, aunque se esperaría que fuesen en total menos que 
con plaquetas más chicas, los pacientes cstudi8.dos tienen aún un número total circulante 
bastante menor al esperado. 

Es importante considerar que en estos pacientes, el hematocrito elevado que los carac
teriza podría explicar los valores bajos en el número de plaquetas por desplaza.miento, y no 
porque realmente estén bajas. Para descartar esta posibilidad, obtuvimos los coeficientes 
de correlaci6n entre el hematocrito y el número de plaquetas que en el estudio restrospcc
tiVo, no resultó significativo. Es muy· posible entonces que de hecho en estos pacientes 
estemos detectando la cantidad real de plaquetas circulantes, que es ~aja. 

Diversas posibilidades podrían explicar el bajo número real de plaquetas circulantes 
-respecto al número esperado ajustado al volumen promedio. Se sabe que la deficiencia 
de hierro en estos pacientes tiene muchas repercusiones sobre algunas variables hema
tológicas37. Estimula la eritropoycsis independientemente de la regulación negativa dada 
por las cifras del hematocrito -condición que, cuando está presente, complica el manejo de 
estos individuos38 • 

En los pacientes estudiados retrospectiva y prospectiva.mente hay déficit de hierro, 
determinado por el volumen corpuscular medio,- más aún, al comparar las cifras en el 
estudio prospectivo contra las de los controles, no sólo resulta. significativa. la diferencia 
en las medias, sino que las varianzas difieren de modo tal que confirman la presencia. de 
distribuciones distintas -de lo que resulta que el volumen corpuscular medio tiene valores 
muy disímiles entre los pacientes. Si las células precursoras de la serie roja nacen de la 
médula ósea de menor tamaño por· falta de hierro, podría pensarse que los megacariocitos 
también pueden nacer de menor tamaño en estas condiciones, y aunque se fragmentasen 
menos y produjeran plaqU:etas más grandes, el número total de ellas resulta menor dado 
que el parámetro crítico en la relación de volumen y número de acuerdo a la tcor(a de 
frag~entaci6n39 es la cantidad de citoplasma inicial del megacariocito. 

En el estudio retrospectivo la correlaci6n -que resultó significativa- fue negativa entre 
las medias de ambos volumenes, el corpuscular y el plaquetario, y tomando tanto a los 
pacientes como al grupo control del estudio prospectivo en global, confirmamos la cor
relaci6n inversa significativa entre estos parámetros. En estos pacientes, la deficiencia de 
hierro generalmente se debe a las ftebotomías a que se someten peri6dicamente40• 

3 7 Perloff et al. op. cit. 
38ibidem1 p 411 
3 9 Martin et al. op. cit 
• 0 Perloff et .ol. op. cit. 



Sección 4.1: Volumen plaquctario medio y número de plaquetas 

Basados en la hip6tesis de este trabajo, el volumen final de las plaquetas y su número 
estarían. relacionados a un patrón vascular de bifurcaciones diferente al pulmonar que 
eventualmente llevaría al megacariocito a fragmentarse menos. Si el megacariocito saliese 
con menos citoplasma, por el déficit de hierro, el volumen final de las plaquetas debería 
disminuir, aunque dependería también de la fragmentación por el paso a través de lns 
bifurcaciones vasculares del territorio sistémico. También descendería la cantidad final de 
plaquetas¡ entonces, el volumen de las plaquetas teÓdría que relacionarse directamente a la 
deficiencia de hierro, por lo que la relación inversa significativa entre ambas variables no se 
explica. Por otro lado si la deficiencia de hierro determinase la salida de megacariocitos más 
chicos como explicación a la baja cantidad de pla_quetns, esperaríamos encontrar correlación 
positiva entre ambos parámetros, que el gn.ipo retrospectivo no la tuvo y el prospectivo 
no sólo la tuvo negativa, sino altamente significativa. 

Queda una posible explicación para el bajo número real de plaquetas, respecto al es
perado y es la destrucción periférica de estas plaquetas grandes, concepto que se ve apoyado 
por la observación de que en estos pacientes la sobrevida plaqueta.ria está disminuí da 41 • 

Cabe mencionar que respecto al volumen plaquctario medio elevado de estos pacientes 
as( como al volumen corpuscular medio bajo en ambas poblaciones de pacientes que se es
tudiaron, las varianzas muestran la heterogeneidad en la. distribución de estos parámetros. 
Los pacientes tienen plaquetas de tamaños muy variados, y ferropenia variable -incluso 
algunos tienen valores normales. 

Estos resultados apoyan la hipótesis de trabajo. Más aún, los resultados obtenidos y 
que han sido discutidos en este capítulo se entienden sobre·la base de la misma hipótesis, y 
quedan en cambio sin explicación cuando se tratan de ajustar a los conceptos tradicionales 
referentes al origen de las plaquetas por gemación a partir del citoplasma del megacariocito. 

Otro aspecto que· se menciona al estudiar pacientes con esta patología cardiaca es el 
referente a la hipoxemia. Aunque la teoría humoral· de la. génesis de la osteoartropatía 
hipcrtr6fica implica Ja alteraci6n del árbol pulmonar -metabólica o anatómica- y en los 
pacientes con cortocircuito vcnoarterial central la hipoxcmia se debe a le. exclusión par
cial del flujo pulmonar, la saturación arterial de 02 como variable contínua depende del· 
intcrcnm.bio de gases, proceso que no necesariamente se relaciona al grado de derivación 
del flujo total que escapa hacia la circulación sistémica, que sería en cambio determinante 
en cuanto a las características finales de la población de plaquetas de acuerdo a nuestra 
hipótesis, así como a la presencia de osteoartropatía hipertrófica de acuerdo a la teoría 
humora142 • 

Es por esto que no pensamos que la hipoxcmia sea un parámetro significativo en 
nuestro estudio, concepto que se corrobora al ver que la. saturación arterial de 02 no tuvo 
en el estudio retrospectivo corrclaci6n significativa con el número ni el volumen medio 
de las plaquetas. Coincidiendo con otros autorcs43 tampoco se relacionó al hcmatocrito, 

41 Waldman •tal. op. cit. · -
42Martíncz-Lav(n. op. cit;1987 
43Pcrloff et al. op. di. 
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mismo que parce.e ser más bien dependiente de la deficiencia de hierro, que del grado de 
hipoxcmia del individuo. 

Sin embargo, nos llama )a a.tenci6n haber encontrado correlación entre el grado de 
hipoxcmia y el déficit de hierro. Tal vez los pacientes cuya médula. 6sca. se ha mantenido 
con bajos niveles de 02 arterial sea Ja más afectada manifestado por bajos niveles de Fe++ 
en la serie roja. En ca.so de que este razonamiento sea cierto, el hecho de que no veamos la 
repercusi6n sobre la población de plaquetas, aún con una. supuesta médula ósea alterada. 
.por la hipoxcmia, apoya aún más la idea. de que las plaquetas se producen a. nivel periférico, 
y poco tiene que ver la. médula 6sea, aún afectada por la hipoxemia, una vez que libera al 
megacarlocito en la circulación venosa. 

§4.2: Curvas de Distribució~ del Volumen Plaquetario 

Los tipos de gráficas obtenidas, y que de momento y en forma arbitraria hemos dividido 
en tres, muestran claramente que, mientras que la lognorma.1 es fácilincnte identificable -
tipo I- en los controles, las otras caen más bien bajo un mismo tipo de curva que muestra 
en todos los casos una curva no lagnarmal, mezcla de muchas distribuciones. En algunas 
predomina, como ya dijimos la presencia de plaquetas de gran tamaño, que eleva el trazo al 
final de la curva-tipo III-, pero de cualquier forma. todas tienen configuraciones complejas~ 
producto de la suma de muchas distribuciones, que había sido predicho en la hip6tesis de 
trabajo. 

Esta misma hipótesis nos harfa pensar que en los sujetos en que la posibilidad de que 
la derivación central (Pi) sea menor a. la probabilidad de que tomen la v!a. normal (P1), 

. las curvas de distribuci6n deberían ser las menos alejadas de la Jognormal, y en cambio 
en aquellos con más derivación del 8.ujo (P2 > P 1) deberían ser los sujetos con las curvas 
tipo m. Sobre una base meramente clfnico., puede verse de la tabla 1 que en erecto los 
pacientes con cardiopatía complicada con estenosis pulmonar y con otras condiciones con 
flujo aórtico preferencial, como el tronco común tipo I, no sólo son los que tienen plaquetas 
de mayor tamaño, sino que también corresponden a las curvas más afectadas. 

Debido a que una misma cardiopatía puede manejar distintas presiones dentro del 
sistema y a que éstas son determinantes de la dirección del Rujo preferencial, esta evaluación 
clínica no es desde luego suficiente para. poder predecir qué sujetos tendrán la población 
de plaquetas más anormal. 

Una medici6n del cortocircuito tal vez fuese más adecuada para tratar de relacionar la. 
gravedad de afección en las curvas con Ja. raz6n ~ en cada. caso, sin embargo, et paciente 
puede tener mucho cortocircuito, y, si tiene por ej~mplo hiperflujo pulmonar, podr!a. tener 
curvas donde haya predominio de la lognormal. Por el momento, la medición directa 
de ambas probabilid~des -P1 y P2- no es factible; inclusive si nuestros datos llegan a 
corroborarse y reproducirse en poblaciones más numerosas, el análisis de las curvas de 
distribución del volumen pla.quctario podría ser un instrumento de medición indirecta. de 
valor en Ja. estimación de la reJn.ción que guardan los flujos ( i?-) en cada paciente. 

. l . . 
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CONCLUSIONES 

§5.1: Conclusiones: 

Los hallazgos indudables de que los pacientes con ostcon.rtropat(a hipcrtr6fica secun
daria a cardiopatía congénita cian6gcna tienen pocas plaquetas de gran tamaño, debido la 
mezcla de distribuciones en las curvas del volumen plaquctario, apoyan en forma directa 
la teoría de la fragmentación física del mcgacariocito en el pulmón. 

Los demás resultados discutidos en el capítulo anterior; no se explican con la teoría.
clásica de la formación de plaquetas en Ja médula 6sea, aunque no la descartan¡ de hecho, 
la observación de que Jos mcgacariocitos pueden formar plaquetas en cultivos in vitro44ain 
necesidad de sufrir fragmentación del citoplasma, aunque no en forma conclusiva, tiene 
más sentido a la luz del concepto tradicional -aunque deberá descartarse que sea s61o un 
fenómeno artificial, y que no se de en forma natural. 

Por último, la relación entre Ja osteoa.rtropatía hipertrófica y las alteraciones plaque
tarias que hemos encontrado y descrito, surge de las siguientes premisas: por un lado, 
la alteración tanto de los volúmenes y número de plaquetas como de la presencia de la 
osteoartropat{a hipertrófica requieren la presencia de una circulaci6n pulmonar anormal. 
Si la derivaci6n hacia. el flujo sistémico hace que los megacariocitos se fragmenten menos 
y produzcan plaquetas grandes serta lógico pensar que por el aumento en el volumen, 
tiendan a destruirse en la periferia, liberando factores de crecimiento contenidos en sus 
gránUlos. A este respecto, además de la diminución en la sobrcvida plaquctaria ya co. 
mcntada45 también se ha corroborado que las plaquetas de los sujetos con ostcoartropatía 
hipertrófica secundaria tienen menos cantidad de !!ierotonina48 , presumiblemente porque 
la han.Jiberado -junto con otros factores de su citoplasma. Además se ha demostrado que 
el aumento en el volumen plaquctario medio se correlaciona directamente con la dosis de 

44Tangc et al. Lancet,·1988 
4SWaldman d al. op. cit. 
' 6Gow et al. Lancet;1988 
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prostaciclina. necesaria para inhibir la dcgranulaci6n in uitro47 
1 así como con la capacidad 

absoluta de las plaquetas para liberar metabolitos activos del ácido araquidónico48 • 

Con estos antecedentes, pensamos que uno o varios de los factores de crecimiento 
que liberan al degranularse en la periferia podrían ser responsables de los cambios en el 
metabolismo del tejido conjuntivo en piel y pcriostiq, que respondería con aumento en la 
matriz. intracelular y vascularidad, características de esta enfermcdad-t9 ,so. 

§5.2: Sugerencias a estudios posteriores: 

Para corroborar que los cambios encontrados en las plaquetas se deben en efecto al 
paso del flujo por la vía de derivación anormal, debe rcaliza.rsc esta misma comparación 
de las curvas del volumen plaquetario, usando como modelo pacientes con persistencia 
del conducto arterioso hipertensos, pues en este modelo la sangre que va de aorta hacia 
Jos miembros superiores y que viene de las venas pulmonares, no está mezclada y deberá 
tener plaquetas normales, en cambio, por debajo del cayado1 al haber ·comunicación con la 
arteria pulmonar, en condiciones con hipertensi6n pulmonar, la sangre se deriva antes de 
producir las fragmentaciones normales, por lo que las plaquetas de los miembros inferiores 
deben producir curvas de disribución del volumen plaquetario anormales. 

Otro estudio pertinente serfa estudiar a sujetos con comunicación interauricular 
0

du
rante el cateterismo cardiaco, y tomar muestras de venas pulmonares y de vena cava 
superior, para comparar ambas curvas de distribución. El problema de este modelo es que 
habrá que considerar miuchos factores que podrfan estar sesgando los resultados, como 
por ejemplo el hecho de que la toma de la muestra sea por catéter, y de que quizá al 
haber megacariocitos o grandes fragmentos de citoplasma en la vena cava, el aparato no 
los registre en las curvas de plaquetas, debido a la calibración. 

Para descartar la producción de plaquetas in vivo a partir de gemación del citoplasma 
del megacariocito en su salida de la médula ósea, habría que realizar estudios que con
templen el análisis de la médula ósea y quizá otros modelos de estudio con patologfa 
hcmatol6gica. 

Por último, para la conclusión final comCntada, habrá que desarrollar estudios in vitro 
para identificar Ja sustancia circulante en los pacientes que afecta el metabolismo de los 
fibroblastos. 

Estudios preliminares en síntesis de DN A, de proteína total y de proliferación celu
lar con fibroblnstos in vitro han permitido Ja caracterización inicial de una proteína de
pendiente del Oa++ presente en altas concentraciones en el plasma de pacientes con os
teoartropatfa hipcrtr6flca secundaria, que es un factor de crecimi'ento para fibroblastos51 • 

47 Jakubowski et al. J Lab Clin Med;1085 
48Jakubowski et al. Br J Haematol;1989 
'ºDigler.Am J Pathol¡1958 
'ºVogl et al. Am J Med;106!! 
51 Vázquez-Abnd et al. Libro de resúmenes del XVII C.M.R¡1989 
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Para precisar la naturaleza bioquímica de esta proteína es necesario continuar esta línea de 
investigación, y detectar en qué fracci6n del plasma -separado por cromatografía en gel de 
scfarosa- se encuentra la actividad, así como estudiar el plasma en presencia de acticuerpos 
generados contra /actore~ de crecimiento cspec{ficos, como el anti-P DGF, para identificar 
en forma conclusiva la proteína que puede estar causando el síndrome cUnico. 

Por supuesto, se requiere ampliar el grupo de estudio a pacientes con otras patologías 
asociadas a la osteoartropatia hipertrófica y estudiar la relación que guardan el volumen 
plnquctario medio y el número de plaquetas en ellos, Si se corrobora en todos estos 
grupos de pacientes que la masa plaquctarin es baja, habrá. que corroborar la sospecha 
de la destrucción de plaquetas in vivo, midiendo productos de degranulaci6n como fJTG y 
factor 4 pla.quetario así como buscar la causa, pues aunque pruebas in vitro han demostrado 
que tan sólo el aumento de tamaño hace que se degranulen más y sean más activas52 

153154 habrá que descartar la presencia de anticuerpos antiplaquetas, e incluso describir los 
niveles de anticuerpo antifosfolípido en estos pacientes -que podrían elevarse como causa 
o consecuencia de la destrucción plaquetaria. 

En los casos de afección primaria, y posiblemente en algunos casos asociados a neo
plasias podría haber plaquetas de morfología normal, pero con alteración en la secuencia 
primaria de alguno de sus factores de crecimiento, que se asocie con la expresión no reg
ulada de oncogcnes y amplifiquen la. repuesta de las células blanco. Por otro lado, habrá 
que investigar la posibilidad de que este factor de crecimiento tenga repercusión sobre 
células del sistema inmune cuya respuesta no está. asociada a anticuerpos -células asesinas 
naturales NK-55y su posible papel en la fisiopatología de la osteoartropatía hipertr6fica 
en este grupo de pacientes. 

Desarrollar modelos animales, una vez identificada y aislada la proteína para los dis
tintos casos de ostcoe.rtropat(a hipertr6fica será el paso decisivo en la demostración de que 
la presencia una sustancia circulante en estos sujetos, posiblemente derivada de las plaque
tas, sea la causa del s(drome cuyu manifestaciones han sido conocidas en la Historia de la 
.Medicina, desde sus orígenes en los tiemPos de Hip6crates que fue el primero en identificar 
la anormalidad digital que lleva su nombre, y que ahora sabemos que es el signo cardinal 
de la ostcoartropatla hipcrtr6flca. 

"Jakubowski et al. Br J Haemato1;1989 
53Jaltubow&ki et al. J Lab Clin Med;1985 
"Thompson et al. J Lab Clin Mw;1989 
HGenuk el al. J lmmunol;1988 
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