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I . IN'rRODUCCION. 

Las· catecola~inas sori··~mirias derivadas del aminoácido 
escencial :fenilalaniriá; ·estas ··juegan' un·.·.: papel de gran 
importancia en· la-.·· realización ·: de· ·'diveraas -funciones 
metabólicas del :organismo;_· · · 

Estas sustancias son -sintetlzadás po~:un grupo celular. 
especializado que deriva del neurciectodermci y constituye la 
división simpatica del sistema nervioso .aut6ncimó.:-: . Las 
catecoláminas representan a un grupo de mensajeros. qui micos 
extraordinariamente versátil. Asl se ha demostrado :-- ·au: 
participación en la transferencia de información simpática · 
actuando como neurotransmisores, moduladores neuronales o 
como hormonas. Por otra parte se reconoce que el dolor, el. 
calor, el frio, la tensión emocional, la 
hipoglucemia, Las hemorragias y la asfixia, asi como 
numerosos fármacos y sin duda otros :factores aún no 
definidos estimulan la liberación de catecolaminas a la 
circulación sistémica y provocan gran parte de los efectos 
observados durante la llamada reacción de alarma o estilos. · 
Ade~s se conocen varios transtornos cllnicos que cursan con 
producción o liberación excesiva de estas aminas, por 
ejemplo; la enfermedad de Parkinson en la que existe 
deficiencia en la slntesis y/o liberación de catecolaminas. 

El metabolismo de las catecolaminas se resume en dos 
:fases: a) La Biostntesis y b) La Degradación. 

a) Bioslntesis. 

La slntesis se inicia con la entrada a las cólulas del 
aminoácido L-tirosina y su hidroxilaci6n para formar 
dihidroxifenilalanina, esta es el sustrato para una 
descarboxilasa inespec!.fica que cataliza su conversión a 3-4 
dihidroxietilamina conocida como dopamina. La cual se 
considera como un posible neurotransmisor en el cerebro y 
La hidroxilación produce la 2-amino,1-3,4 
dihidroxifeniletanol o noradrenalina (47). 



Mlent.r1;1.c qne .1 os pri111eri:1;... ptrnoe. t;tnziu~ 1 .. ieos se 
J.le•.1al.1an r.t cab1"J .:~n el clt.oplttsma, l& st nteF..i.e. 1..1'.~ 
nc11:ad?·e1H1.llua ::t.e rt:i .. dlzan rjlJ el gr.ti nulo cro111afl n cJoHdt:~ ee 
e11euenLJ.'lt ( DBB) dopamin:~··B-hldr•>Xilasa y la """' l.ma 1PMM'J'1 
ft~nilt)tan1)lumina··N-metilt.ransferasu. parn f'r.•r.mar la 3,4 
dihidraxifenil-2-meLllaminooLanul a adrenalin• (471. 

DIOSIHTESIS DB LAS CATECOLJ.MIH!S 

( figura 2 ) 
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En lr.)S mamt fe:rós" las t-)flZi.rilas .de mayor importancia'" en la 
,J.,grada,~ión metál~llca de las cateo•>lami.nas son: la 
'-'"teeol··ú-metil.transferasa ( COMTJ · y la monaomino-6xidasa 
IMAOI. 

. . . . 
La COMT es relaUvaniorite · in;;'spe¿t flca y cataliza la 

trttneferenc~la. del grupo· 111eti'lo de diversos compueatoa del 
ci;;teC<.>l, es .t1bundsJnt~ t.::r1 el rifi6u y el h1 gado. Se ha 
fJIJ!!•>t'irJ,, que la COM'r funciona extraneuronalment"' y au acción 
procluc~ entre 0troe loe cat&bolitos de las csteco~lminaa 
( 46). 

l 1•.:iJ.· otr.o lado la 11:1.(J ea unt' enzima que convi•)rte a ltis 
cat~colah1Lnas en sus metabolltos desaminados 
tranefl)rU1.1:tndr ... lo5 a sue alrlebidos corr~epondlentee. Esté 
in tr~rm•..:dlarl1.1 a.ldt.!•hic::1:i e::. n1et..1.1boll zado cor1 ra. pidez, por lo 
g'~n .. .:ral. eu '.'x.idac.i.~n p1·1.11Ju1::id& p1)r al dehldodeshidrosenaaa ~, 
.~1nl ·~onvertlrk.• ~1 ai::.i.tJ1;¡ 1.:-orrespondient..e. r•:n alguna$ 
1~lrc1.111st.an1::las, 1;.-l aldehidc ez rr!dur~ido a al.f~ohol o gli.(!r>l 
JJlf.."!Ji:.1nt1.: J.~ aldt.::hidrJr.·eductaea. En el 1~aso de la 
111.>t''8dren.allu ... =t la .red1.H::c.il!.·n del aldt)hido part.::i:~t:...o: se1· la vi.a 
f:;\V1.:-r~cirJa dt.!l lllt~t~1b1)lj~a111.1, Lll MAO ·~s uuci r:n~ima l1>callza.da 
fuud;Jlllt:!lll.:tlm.-..!'nlr~ r1n 1a lllf.:OIUÜrltua !:!Xt.erior dl;3' las mj Í.l)COndrias 
l' ~ll m~n1.ir cw1lidad t:n .l1:1s mlcrosomas. 

f.'1_1r 11.> ge111;;ral se r::i:.in~ldr.;:ra que aunque la mayor 
prop1.1l.'•.:i.1!·•u Ut: •:.-:sta enzimu ee. de ht~cho extraneut·onal, la 
on:!imu iutr.':u1~uronal es Ja q1.h:: parece sr::r la 111.\s i111p1)rt.ante 
•:11 1-.::l ll1•)tDb•:dl:;mr:'I de laz 1::ntec1:')l.amlnaa ( 19 >. 



{,a dopamina pa1•1:h!1~ ze1· el mejor c.ust.rato para .la MACJ 
qll': la Adt'<•nl'llina o la Nor"lt!renalina . Diariamente g1·arid"" 
cantidades de met,aboli tos d•Jzaminado.~ de la dopamJ.na aon 
ex•:ret.ados en la orina del humano. La MAO constituye una 
enzima catabólica excluziva d" las o&tecolaminas ya qtJ<: 
de:;amina n1ediant" •>xidacion a otras aniinaz bl.ógenas º'''"º 
la tript,.mina, G-hidroxl Lriptamina y i" t !ramina, adett•\ s SfJ 

h."l s1Jgerido qlu-~ s•.l acción e~ lJ mi t.-:t a las aminas que 8u 
l1allérn presi-::nt.r.;n en forma llbr'3' en el exop!>.1sm1.1. 

Di1;h1:1 prt"J1~eso mt:lt.abr-'lic•) efi import~nte para mautí~ner 
el equi.l!b1:io d~l f)rgar1ivmo p1:ir lo que ."le h.c1 
or.lgin!u.11.1 un gr~n intot-.)8 p<:1r eatá enzima ya q11e ea unf1 dr:: 
l.:is mejoret. en~ltna8 del r~ataboll stno de anl.1 nas bir'Jgeraae ou 
'-~t?rebro, .v se ha vJsto que juega un papel muy itnportaut.e en 
l~ regulac16n de l~s 1livelee ir1Lra-neuronales de mo11o~n1inas. 
En por •::e.t.r.• qur~ ,....!Xi.stf.! una po."Jible •:•c)t•t•elacir.)n de su 
aetiviU.:.d con divet'so~ pttde1~l111ientoe psi quicos, en donde 
se ha local izFtd1:i un d.:s1:!nc.:.i en los ni ve les r::nzimá ticos 
como por eJemplo esquiz•)frt:lnia. 
( 6. &l, 66, 69, ·¡-¿. 81. B~~ ¡ , ansierJad ( 4 J, t!epreeión 
{l'l,25,&0,61,63,67),entre utros. 

CL)D)O consecuencia do las dificultades lnh1~rentes, ~J 
ea tud 1'' rJ,-,1 g 1 s t':!ni~ ner•.ri.oso."3 11entraJ. < f3NC > en el 
l1ombre, .sr::'! ha rec:urr J di."l nl estudio dfJ animal ~s y dfl 
,~l~mentot"· r.u·:.-r1 fericf..iS, coneietentee en tsus tanciae. y 
~structura5 ~xtr~1n~t1ro11ales, como modelo de investigación; 
son pocos li'..18 astudif'JS realizados Cf.>O te,iido cerebral 
h1.unaur), y t::ll ést0s, ad~n¡.,,\a de ser '~fu~asos, generalmente no 
se tJtillza tojido sana y fresco (71,83). 

ll:n 19bl lfond y li'.dd r"'portau quo las plaquetaz 
r:out.ienen ur1u e.u::stanci.;i vneo.:t.ctiV.'t llamad:..:t ser·otonina 
t l°• ·IJidt'•:>Y.i triptaniinu !1-U'l' J p1;~ru al niisrn1;1 tiempo esta 
111vn1:iaml na no se mu,:!str.a como neurot.ransmisor. La p1•irnera 
c'·1·•1111xü'>11 con las plJ::'qur;,tas y psiquiutr1 a ocurro en 196(), 
dond~ M1..1t'sh.&.ll y 1::01. reportaron que par~i~nt•'!C que 
roclbiaron imipramiua como inhibidor, han dismlnuido los 
rd vel1-~z d•? serotoninu en plaquetas ( 12 J. 



L1a!1 plaqu~ta.s transpl)rt.an monoamina5. Subsecuentemente 
se ha dem1)strado que las plaqueta.s humanas tienen 
númer1;,sas propi-=:t..ladt-~s en común con las neuronas 
rncinoamiuérgieas del SNC. algunas de ellas se enunieran a 
c~ntlnuacl~n (21,27,80¡: 

11 Presencia del sitio de unión a diversos 
nei..tz•otro.nsmlsores. 

~· J Fenomen1) d~ uteutbrana en C•)tnün o 
:3¡ Presencia de la enzima Monoamino-oxidasa ·(MAO.). 
1) Evidencias de que pudieran tener un orl gen genético 

Cólnt.Jfl, 

Como eons·~·~ueucia de las similutude1.1 de la plaqueta con 
las neuronas monoamin'-'rgl.oas, la intervención de la MAO 
o:in ..,1 m-=t.aboJ ismu de las aminas neurotransmisoras 
involucradas, •oon feuomenos de psicopatologJ as, el efecto 
ps.i.c(Jtrópií_:.1) d~ Jo.-:; fArrnaci:ie, la actividad de la MAO 
plaquet'>ria so ha propu·~sto o::omo un marcador biológico 
< ?.2, 41 , &O, 63 1 • 

~;J. pre.~ent-= tcrabajo tiene •oomo objetivo llevar a cabo 
una inv·~atigacl6n bibliografi,.:a para determinar el nlét.odo 
l!>ptimo Ntl'.'.l ei '>ial"lmiento de plaqu-..t.as y la cuantificación 
dt:: la ª'::tlviUt1d de di.cha enzima. 



l.-· GENI~HALlDADKll. 

.- . ··:,' ; 

D.ada.)a lmp01·Ct.utdi¿¡ bll~~gica· r-i~ MAo, ~ 1::ou•1i1!tÚ·) 1•01::1>rd.;ú· 
brevrJrnente, el dosar1·i:illo di;, · 1oe_·: ht!f!hus· mas sobrf:::.ulJ t;)n l..r~::s 1k: 
dlcha enzi111a. 

Etl J 928 Har1-J fuó ;·-.el·_·"' .J;.trfn;~~:¡,'i:~ '.· ... _ ~n_ .:i·isJ.·~,r lit 
111•:.n<>>1lllinc .... :.xi'dasa · (NAO) dr.:termfn6 : •. . gu·.,· ·•· p~·oviene· · ·o1(1 l1.1 
histt.tmhiasa l¡, '"ual i.ltiliz¡, ·~oml)"c sustrato . p"rlnr.iipal .•. ,, . llJ 
histamina (32/. . ·' . . .. ......... ••·' -;.:•,; · 

'. - -_ ' . . . ···-~--:··.-/;·... .- .. -,. ·:·::~.. ·:·<: .. · .· .. 
Pi:Hlteriortu~.:rrt.e 1:'.!ff. el: aft1) ·d,,.:· · 19[,2, zr,j 1~6 Liz~· :un :;;St..údio 

tln >.'.:lt.a .. y ~.i:: en1:!ot1_l..rr.1 l)Ur! .~xist.eu ·v~u·loS ~fras111~nl.i:~s ·du l~A 
HAO 1::1"1' done.Je e.lo!!. t.~r·.:·~r.'.;le; parten c.1~ J..~- w~t.ividr.1d r-::n~ltn.!J t.11:.::..i 
r~st.:~u pr•~D•3'Ut1~~ '~Jll l.~t mit..1:11.!1.1ud1·la ).' una t.crcurfJ. pa,1•1..t:! t:U, l¿,i 
f 1·acci1~1u mi1::1•(.it:,.1:.>m>.tl {·¡u t 7'7). 

Wld1'lf.:t· ~· Ho.::wr.:r ( 19ti2 J r1::port:1n la eeµara•.:11~,n dr.: la 
~n~ima dt.: i:1lgunt.:15 t:,.rgan1:>s nnimalr::c que s1:>11 1::~lpa1::cs r.le 
oxidar al!lunns ,,minae. alif:\ticae. y aromh Li·~·~s; Allcu y 
ll~~garrJ { 1943) ('IJ:'l.J~bau Un grau lJUOlr.!l'O dü ~Uetrat..•J3 
n11.in•:ietml nl•.:•)f. 1:•1)fft..rét la t:nzi111a 1.Ji:: dltereut.t:.H; ·~c.t•t:•.Jiet: y 
1;,stabluceu m~r1.!ada!> difer•:.:neiua en lr.1 propo1•1.::ió11 dtj 
1:.i.'<icJtH.:ióll. ~.;Jt.~kt! { 19!.>b J sugl~.t·~ que la HAO vlaqut:::t.ttria 
l"Jl1•3:dt:.: rcpr1.::~t.~nt .. ~r 1 . .:m ltl'IJp1) dt.: f'ju~lm<.is <J las cual~a. 1.:udtt. 
miembro t.i•.::ue uua :!.lngular dif~renciü i::n zusl.t'."Jl.1;1e. 
eepe1:.!l. f l•.:1:1::; ¡ mi::ni.:ioua t.arub l~n qur, L.1 f~Vllf.ti tucion .::xae t..'i cit.~ 
c::.os grupoe puede vari:.ir de t .. c:jidc' "JU t.~.iid1J, 

~n u! trabajo du Herdegg y Hurlbron llYHl 1 relativo a 
Ja multi•:idad de MAO un .la •oin..,tic:c• de i11Jilbi•,ió11 d.., l" 
vx.ldeción <l•> f·MT ( (.- hidr<'n<l L r 1 ptamiua J y tiramin>.< u11 

1niti:•1.::1:ind1·ia d·~ h\ gadu Jt: t:at.~, l.!onr:luy1~n que dr,,s 5lte.tt•t,tr.is 
:H,11 Pt'•.)bnbles de oxidat'(.;t.: 1::t;,n dos enzimas -.,r.ariau1,ee. 
HesulLados similares son 1·eportados por l.lo1·kin ( l(JBS J, 
Y•)Uditn y Sourkes l 19o5J y l3qulr<ls ( 1968 J. 



La ·~n;1.i1na mitocondrial fué aolubilizada y purificada en 
lú gado de rata, ( Youdim y So1lrkes 1966), h1 gado> de res 
(Nat•a, Górnez y Yasunobu 1966), ht gado de p•lerco <Erwin y 
Beilerman 1967¡ y cerebro de puerco (Tripton 1968). 

\'o)•ldim y Santllet• el 967) lograron separar por lo menos 
t1·es boudas con activid;,id enzimática en mitocondria a partir 
d·; ht gad,, d., rota y dos en placenta humana en PAGE. 
(ele•> t.roioresls en gel t.le pollacrilamida). Posteriormente, 
Kllu y D' !01•0 ( 1968 ¡ reportar6n la separación de MAO en 
'"(•t•ebro e hl sado de rata usando PAGE . Se ha confirmado su 
pre:.enc:la en lú gado de res (Gornez, lgave, Hloepfer y 
\':,sunobu 1969; collin, Sandler, Williatns y Youdini 
1970), en lú g11do) de humano y rata <Collins, Youdl.m y 
Sandler 1960 y 19"(1)), en cerebro de pollo ( Shih y Eiduson 
1 &69) llaslilm'.•tl) y Okuyama 1970), en zarpas de sapo ( XenopUB 
L,a.,vis y !laker 1971). en útero de rata (Collins y 
Sou~hgute 19'70¡, '"n medu.l" adrenal de r'•S (K.F. Tripton, 
M. B. H. Y-.•udin1 e l. l'. G. Spit•es en prepl'\racic~n) en lú gado d•3 
Bovinr, e llortman. Kloep F•>r y Yasunobu 1969 J, en cerebro 
de cel'do ( Tr.ipton 1968; 'rripton y Spires 1966), en 
intestino dele.-•t.lo de m•>no cMurali y Radhakrishnan 1970), y 
•>11 plaqu<=t.as d•, human'J ( GoUins y Sandler 1971 J. La 
>::n3ima apare•oe homog..,nea exhibiéndose s6lo una singular 
ba11da de actividad en geles 11ativos de poliacrilamida (32). 

Co11 ¡,,.,,., .~ toda la l11fortna•~ión acumUll'\da, se ha 
prc•pueeto que l.~ actividad de la MAO plaquetaria puede ser 
un mari::ador biolr!'lgico relacionad1:> con dife1·entes rasgo.e: de 
Ja perec•naildwl y con <ti¡¡unoe cu,.dros psicopatologicos. P•)r 
l•o qu" l« determln<lci~.•n de un método óptimo para la 
·~uantil'l C<Wi•~n de la actividac1 de esta enzima, es 
importante, ya que nos permi tir·á deti;,ctar !a 
vulnerabilidad " t.rans tor11os psiqUl a t r leos ( 40. 41, 42, 4 8 ¡ . 
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Subsecw::nt•:}mente se ha dernost.rado que lae plaquetas 
hu111anl\S tl.enen numeroaaz propiedades en comun con laz 
neuronaz monoamináorgi·~as centrales. Sin duda el aspecto 
•Cli nico más estudiado en plaquetaB sangU1 neas es el 
conte11ido ct.. rnonoamino-oxidasa (MAOl. Los es Ludios 
real lzadoe pot• N.lr"" o>t al. ( 1973) en gemelos mouocisotic•,s y 
dicigóticos como ccnti•oles indican que la enzima se puede 
,,ncontrar por debajo de los valores de control ( l.2, 60) . 

Las t.•"oi•ias biologistas proponen que la enfermedad 
nujnt.al es IJ1.1eJ.c~tlllt:mt..~ un ,.,~t~1h, bll.6glc.-J altt::r;}do,· ~· 
que factot•ee ooUh) la neu1°üa11a.to1111 a. la Sr::nl'"tica o·: la 
bloqul 111icn son los dt":terminante prl111ar los de los si nto1i1as 
psi quicos. Según e3to, dif!hos el nt1.)ntas estarlan producidos 
por ·~ausas externas que interferirian el psiquismo norinal, 
produciendo irregularid.~de5 biolL'<gicae. en forma.·· de 
deficiencias disfunciones y enfermedades. 

Aunque está- plantamiento n•> eB, novedoso en medicina, 
el hed10 de referir l•:.s transtornos p5l quicos a · una 
casualidad biológica somática a la interpretación de esos 
transtornos. ha encontrado siempre detractores. P•lro es a 
partir d .. ~ los actuai.~s conocimiento sobre 10:1 mecanismos 
de la herenc:ia .}' l1JS avanc·~s reciente3 en el campo de· la 
neur1:>q1.tl mica cuando ef.lt.as teorias han adqul1•ido 
t'•}levanc.:ilt signifi1::ativa para algunas ,,,.nfermodades mental~s 
( 41J' 41). 

'l'•:.do zer •ti vient.e se desarrolla segiJn dos parl>.metros: lo 
heredado y lo adquirido. Y ambos se complementan de tal 
inanera que, si bien se adinite que los factores heredit.arios 
juegan un papel importante en la forma de ser del individuo, 
laB disposio::ion"" genet.icaB pueden eer en muchos cas•>s 
sustancialmente modificadas P•>r lc•s factores ambientales. 

Los estudios gen$ticos en psiquiatría comenzaron a 
t"ealizai·se de m•>•:lo Bi teml>.tico a principios del siglo XX; 
siendo E. Rudin el primero que investigó sobre la incidencia 
de los tranatornos mentales en familiares de enfermos 
poi qulc•>s. Otros a•~t.ores, como Langer, [,uxenburger, Kallman, 



Slater, Zerbin-Rudin, etc., han ido desarrollando las 
aplicaciones de la genetioa clinica al campo psiquiátrico. 
De la extensa variedad de ~t.odos utilizados, los estudios 
sobre gemelos han servldo para valorar el papel de la 
herencia en ciertas enfermedades psi q1~icas. Los estudios 
fami.llares, por su parte, aportan información sobre las 
formas de tranzmisi6n hereditaria y el cálculo de riesgo 
a enfermar. Por último, los estudios epldemiológicos o 
·~i togenicos y las recientes investigaciones bioqUi micas a 
nivel mole•}U!ar han enriquecido notablemente la genétlca 
psiqu1atrica (22,41,50,63). 

Algunos hechos corroboran estas afirmaciones. En primer 
lugar, una serie de anomallas cromosómicas que determiria·n 
tram:tornos pei quic•)S, como por ejemplo la enfermedad de 
Turner, el eindrome de Dawn (nu>ngolismoJ, etc. En segundo 
lugar, todos los ·~studios coiciden en que existe ·una 
transmisión hereditaria de la esquizofrenia (modalidad 
rece:?.lva pr,llg'.>nlca) y de la psicosis niániaco depresiva 
( 111odalidad tlominant•• pal i@l'nica). Además, sabemos que 
determinadas conJiciones genetlcas producen modificaciones 
·~nzl.m.\ ticas y rnetaból leas causantes de retraso intelectual 
( f<.milcetonuria J • Por ú l timl), se conocen los riesgos de 
.. :::nf~rmedad eu la p1;,blación general o en farniliarez, para 
ciertas psicl)zls 142.48). 

La hipótesis bloqw ntioa de loe transtornos ps1 quicos 
~stan adquirifjudl) cada vE:z mayor realce. sustentadas una.5 
vei.::es por conl)cimen tos empi ricos, y otras, por 
lnveeti¡¡aciones neurl)f ie.iológicas o neuroqu1 micas. L•)S 

l lam.~dos neurotransmizorea Juegan uqul un papel muy 
i mportantr=J. porque se comportan como mensajeros en la 
tran,,1nision de l•,s impulzos nerviosos. Estos 
neur•)tranmnieores se sintetizan en las neuronaz y después se 
almai:enan en ellas. Cuando la neurona es estimulada, se 
activa la liberación de neurotransmisores, que a su vez 
estimulan a la Célula n(":vil)sa inmediata. Las principales 
sustancias que ai::tuan comrJ neurotran5misot'es zon las 
cate•,•-•lamlnas, la serotonina y la acetilcolina. Existen 
l\d~má.z 1)t.raz sus tanelas, como la histamina. sustancia F', 
1'1-:H. ..t.,., que hazta la fecha han sido escasamente 
estudiadas. 



5,,\n•-, .,1,1ta baae se han e5table•:ido formulacionea 
t•eapecto al orl gen bioqu.1 mic<> de la eaquizofrenia y de J.ae 
psiC•)sls afe•~ti v.,.s ( dep1•esiones endógenas). En el caso de la 
•)squizofrenia, la investigación esU dominada por· dos· 
hipótesis: una sugiere que la enfermedad ee debe a un 
trarrntorno del metab<>lismo ce1·ebral de las •>atecolaminas· o 
dt3 la sorot.onlna; otra propone que es consecuencia de una 
mayor actividad de una catecolamina: dopamina. Sin embargo, 
se dispone de P<>•>os datos directos que apoyen tales 
h lrote:sis, y lo 1nás probable ee que la esquizofrenia sea 
debida a •ma al tet'aci6n del equilibrio er1tre los diversos 
neurotransmi:sorr::s, sin que conozcamos todavia cual es el 
punt•> de partida. 

En el caso de la e11fermed1.<d afectiva también se admiten 
austratoe biológicos, que en la depresión cl1 nica · se·:-:·asocia 
a un disminu•~ión abs.,luta o relativa'.· de ·catecolaminas, 
·~specialmente noradrenalina' y que en loe estados . maniacos . 
a un excceo. Ectos .v otros hallazgos eon baetante 
t~3pe1·anz~d,,r .. ~~ y eflt.an aportando nuevas perspectivas 
diagnósticas y t...::rt1p1 ..... u tir:.:a~. 

En l;,. uc•~ada u., lus novent'•" el diagnóstico de la 
dcprosi•':'lu se httr.:~ c&•Ja vez más preclso gracias a que se 
dispone de m·~t.Nl•JS bioqut micos paralelos al diagnóstico 
dl 11ico e 21, 27, 80 l. El interes en el estudio 
fislologi.co de la:!! pi.aqueta:" se ha incrementado 
espe·~l fleamoute con el uso de est.lls r~ólulas para explorar 
m1 papel en 111 patologia de un amplio espectro de 
t'.Jrtfermt".Jd.odos en el humano. 

" 



2. ·· l'HODUCClON Dl!: I,Afl l'l,AQUKTAS 

MEGACAIUOCl'fOU. 

L&e. plaqui::tas e.i: pr1:.iducén p1:>r f1~us111entaci1~n de c1t1oiulo~. 
gigantes mul tinw:leadi:rn llamada3 megacari•,ci tós cu~a 
pt·rJpurcir.~n t)S de n1t:sn(18 del 1 % dt~ t..odae. lan célu Lns 
nucle(1do.s d~ l~ 11\l?Jula 15e,t)&. En el f:eti.:i los mt)gaciu·lo1;:J t.•Jf; 
J.ptu.·i.;c•::n 1>ri111et.·a111t-Jnte t"!·n el saco vi t..elino y (\t.)apuitie eu r4d 
lii g:a1.ii:.1 y 1:iu r.:l baZ1) post•.?i'l1Jrlnt~nte' A, los t .. rt)S IU€:fit3fl 
~-1p;u•c1::cu •?ll la m•~·dula ósea l 20) t lu~a.t.' d1.-nde Z•.? •:Sfl01Jt:=irl.1·esu 
ca~i i::x.r.:luniva.mente ilespu~~::s 1..h:d na•::imlent.r:,,, 

U1~an parte d1~ ni.t<:H.\t,r1;1s .:;1:.iw.u.:tml,..:n\;.ot¡ a.•::t::!:l.'r.:a Út! L:\ 
v.t•i..1llft:ra1::lr.'1u de: .J.os 1111~ga1.:.;J1'i1;11::i l..1:-u derlva d1J 11."'8 •:::$tudl1:1~ 
tJU .r.alJ..a.~, rutonet. ~~ coru::J"-1s. p1:::1·u l;.J sueuenci.:..' de 111aduracl1~1u 
de •#.t'l.O:J cr!!ilul.;.s ·~u t::d h1.>111br~ ptu't=JCt.::11 c1.1.a.lltatlvam,:,.ut1~ 
si111ilar a la (hJ" l)t1·1;9s f;:&pt.:1.::ies 1..lf.: maml f1~rr.Hl. L1.1r,, 
m•.:S,a(:arii.)i::it•:.is 1,ru1::f::d~11 d~ urPl c•t• l1Jla 1111Jlt..lp1..1l..Bw.:lttJ. 1J>.lP::t:'.'ó 
d1.:: tll!'i;:rt.n1ciarzt..: i:::ra la5 1' u,;,us 1 . .:t·i t.r1ir.•1 tica:J. 1t1it:.':l1.11.!\ tliJ:.1, 
lluf1.1~i t.lea y ntt~ga•.!tll'iüi.:t ti1.::a ( 7 :1. '18). f'u•::d~ hé1Lt:.1r uu 
gt•upv d1:: l'.!"°~!1..1.lo.:.; · 1::0111prumi:tid~.t!." J ut.1.:n•mei.Jiarias ent..r'~ 
las cñlul.!l!. ~~r1uluttl1.~:.:. ~· l•>f, m~c0ic&rii.11.:i t..r.ie t ol ) • 
El ml•~rnbro q1.11' pL'imdri.' 2~:: rt::•~ouo•.:t.: clt.l J.a Ut!.l'i•=, tj~ 
el me,tl·';\t.!ariuLlttcLo. i11 l1~i'llm1~nt~ en 1.k.~ 30 -~' 30 pm 1\e 
di.itmt:=t.t·Q i:•i:,11 un t:.:i.l.l)plw·Jm...1 bazr:.(ll1-.i y un ut:J1J1'J1.1 
J.ig1.n·a1n~11Lt:: lrr .. ~gul;.1r c:1.:i11 uuu 1~t:u111t1ll11'-l Ll1xa y a vei:.:r~::, 

t'f.#t.1 eul.:.u•, 1,;1.•11 Vllr ivs 01J1:.:l~c.·l•:1~. L•-'.ti meg;J:tr:-ari 1.>blt.st:ot,1_,fi 
mod1.u·1.•!) put-JU•.H1 1:::1:-ntr.:uer hr.,:.,L.!t 3:! t1u1:.:J.e1:alus p~l''--' .:d 
1::it.oplacmtt pt'Jr111:.;tni~1::e laxu e:: in111odur1:.i. A medida que lu 
111arJura1~l·~·n p1·ogres:.,, el ut:.11.: lr:o ~"J hcti::e mas lobultir y 
l-•lcn~'>ti1:;u; el cit..opluent'-l r.11.1m1.mt.a. •)n cantid."id y sr.~ hae.:: máe. 
1..1elc\r~f ilo )' gr:.utl.1 lttt•, Lttc c-tilulaa 1n.:i.s 111(1Uurus puedl"Ju 
pr1;,suntar la ,')pari.:m1;:iü. dt! l lLer~1· "1l:1qui:.tas hw.:l.sJ la 
pt:·t'.i r~~:r.·.l.n Norm/l ln11~ul.1: mun1"J~j tlul ].O,., r.k· .li.'~ mt::Q.C-U.!l)t'\t.:.u::i\.os 
1,.!f,. l.:t n ~11 f ~z•::= 1J l.':'1 ::. l. ir:.!.1 y rn!i ei c_lt) l &0% ~on mudu t·•.12. V..t 
1.:J.:1siflc:.l1:ir.·u llrl.Ji.l.r~lt·ln nk'\e •.:l.-.inunmüut.r.: a¡:.illi::ada a la sr::1•J.f.: 
11l'.::ga1.:01· l1JOi ti1.~::1 1.:!:.; n1egac.::.lr i1.1blast.CJ p.;,.ra la fo t•m.s.i m.iJ s .l•Yl•.:m: 
pr1;m1:,,g{1i::ari1.H:itl•.:i:.i •.1 m1;,gJ::t1:1..trlooitii:::o bazofiló para la t'•.'rtn& 
lntcrmi::Jia y 11tt1g"1".:il' l ü1-;i t.n m3duro ( aclci1:Jf llo, gra.nul&.r 1.1 

pr1.1duct.•:it• d1:.i ol:..1qu•:?t·ht'.. l para l.~t ult.inilt forrna. 



PLAQUETAS 

l!'ORMACION PHECORSORA 

SK!UE MEGACARlOCI'rICA 

MEDULA OSEA 

HlfüACAI!IOJJLAGTO 

PHOMEGACAIUOCITO 

MEGAGARIOC r ·ro 

Fig. 1 
La fh1urtt uos muestra la .,volucion de los 111egacariocitos 

( plaquot.as l. 
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liF.BACARlUPOYJl .. "SlS. 

S•J 111;1111¿,, :Jl!ll ~ lJ f•:>rmh·:ión d!! m•:.i:.:i..:1n·l·~·!it.•.•:~ 
(m~a:a-~rand•:. k>1rv•.1n- nu•:le.-~. ·~Ytoc· c:!'l•Ji-i1. •=l"lul"':.: c•:.or1 
nU•!l~o~ gl¡¡anto?~, p1·ecur~·>ra~ l.!!! l~s pl-!1.qo~\.l\."S, !I 1~1~ q•1>: 
do11 ortseo por m°'dio d~ llbo:iroclon rJo:o t1"1ll!n1>":nt•.1s dt: 
clt.-Jplasma, qu•! capti;sn l<Js capll'.'r•:e elllnueold.-,ltJ~ t1~ I·• 
nnduh1 os''ª ~· lt!Si 11-=i,:i::ui .'l la r.ir•:1Jl1'~1~n 0::n f•:i1·n1.1 rfo 
plll•JU~t.ae;. ( ver f i¡¡ura No. 2 l, 

~-------------·-· 

fig L"hr.i,.•tru< 1•1r ~ ,1,. un.i plM¡u.-1.1 ''""' • ,, ' t,,,.t~ .1 rnrd•.1111~ 
m1cru1cu¡>1u,.ln1rlru<nt.lc1r.mm•"',••\l •'l•.L.1 l•r fnul 
~l.uh~do·S.il,L\, f.~El'-h1.u ,11.i, L :-; \:l.!, 



Los megacariocitos constituyen menos del . 1 % de. las 
•>élulas nucleadas de la médula ósea normal (fi.g. 1),_. son 
células gigantes, cuyo tamal'!o varia de_ 30. a .150 _ µm_. de 
di.!>metro, y los núcleos gigante3 resultan.de. la> ·poliploidia­
que ocurre en la célula, por duplicación ·de •los•· cromosoma!l 
durante la mi tos is, sin que haya separación de·. ·ia :.•membrana· 
nuclear. Adem.!>s de núcleo gigante, los_megacariocitos• .. tienen 
gran cantidad de citoplasma, el núcleo es •.de {•color .:·azul 
intenso, contienen numerosos nucleolos, la forma·.:;puede::•:.ser 
irregular lobulada u ovoidea, lo cual puede .. :darle·:•:aspecto 
111ultinucleado, por ello pueden confundirse •con··,: c•.lulas 
gigantes de cuerpo extral'!o, que se forman · por•·· fusióri•é.de 
macrófae;oe o con º"teoclastos que estan en las .;;•superficies 
óseas, ya que ambos son células mul tinucleada·s ,<i_. '.El 
citoplasma contiene abundantes granulas que aparentemente· se 
forman en el aparato de Golgi. La célula. tiene!•' forma 
irregular con muchos pseudf.>podos. La célula precúrsora,:;;·.dei 
megacarioci to (premegacariocito) es capaz de . dividirse"••·sin 
que se lleve a ''"bola poliploidia del núcleo, y.·'<aaf':'dar .. 
origen a ni.11.s megacariocitos para mantener el número· 
constante en tnr!odula ósea ( 45, 3). • .. :,.. 

Aunque la médula ósea es el sitio p~l~~i'iiai··. de 
formación de plaquetae en el hombre, se han ··encontrado 
megacariocitos en pulmones; recientemente se ha demostrado 
que no se originan ahl, pero se pueden producir plaquetas. -

Se ha descrito un factor humoral llamado 
trombop•>yetlna, que controla los procesos que intervienen 
para aumentar la forma•: ion de las plaquetas. Las plaquetas 
se form'.ln por fragmentación de los pseud6podos. Las regiones 
perif&ricas, se dividen cada vez en m.!>s compartimentos, que 
incl•lyen granules, hasta quedar rodeados por membranas 
eompletas, es entonces cuando los compartimentos se pueden 
separar facilmente de la célula original, sin rotura de 
plasma lema celular dando or1 gen a las plaquetas, Una tercera 
parte de la plaquetas se encuentran en el bazo y las otras 
dos terceras partes circulando. Su vida media es entre 9 y 
12 dl 1's y lo" sitios en que ntá s son destruidas o utilizadas 
'>PUl'entemente .~on h1 gado y bazo (70). 

FALLA DE ORIGEN 



2 .1. - HOkfüf,QGIA DE LAS PlillQUETAll. 

1'{1mblén' llama.das trombocltos o ti:oboplast.ld,:,s son 
¡;11?qui:sf,o& c1.h:~rpos ni> nucleadof;, granular•lS. en forma 
dediscos que miden de 0.5 a 3.0 µm y que cir•:l.ll&n en número 
de 200 000 a 400 000 pr..ir mili n1etl'o cúbici.."" ( mm'I). 51.t 
morfologt a depende de varios factores: ~todo por medi1:> del 
cual son examinadas. anticoagulante utilizado y tomperatur.a 
entre ortrJs. En pt•eparaciones h17imedas, la plaqueta ee 
incolora, moderadamente retr~ctil y de forma eli ptica o 
helicoidal, on campo obscuro son traslucidas y llenen 
contorno definido. Con el microscopio de contraste de fases 
(en microclnem&tograf1 a), se observan vacuo las contr:t.ctilee y 
ve91 cu las de pinc1cit•;,sis. En frotis teKidos con kamanovsky, 
eon redonda5, avales, alargadas con granulo~ azurófilos en 
su citoplasma hialino nzul claro, que tiende a ocupar t!n 
centro de ella5 (70). Ver figura 3. 

• l 



Flg. Plaqucla proccdcn!c de Uml muf'stra 1!e p!.isnia cilrat¡idu rico en plaquetas (C·PRPI 
de un11 persona normal, fq;iUa r.011 11lut.1raldchldo llsm•cn r. lnc1u1Ua en pl:ist1co. La célula es!& 
cortada a nivel tic su circunft"rc11c1,1 mayor, con lo 111rn ~r. corl:i lo h:ir1U:i mmgln::il de microtU· 
bulos (Mll ill lo \aroo de la m:Jyor p.'.lflc de su cur!:u. la zona perlléricoi c11n~ta de un1 Clpl 
u.terna (EC), membnna y á1ca 5ubrncrnbr:mosa. Corno el :;1stcm:i can:ilicular ICSJ se conllnUa 
con la supcrl1cie. se extiende tk!:dc la pcrilcri<l ha5t.i el interior Lle la plaq11eta. la zona de sol11el 
forma la matriz densa de la pl.:iquct:i. Los rnicrotUbulas circunfcrenciillcs IMTI son las únicas fibras 
claramente deflnldu de csla zona en las ci!lul::is w::iltcrad::is. La zona de oroanelos consta de mu· 

chas grAnulos (GJ. 11lgun:is mllocondnu IMI y u11os pocns cuerpos densos 108) (X39.000). 

u 



2, 2. ·- Ul.Tl!AK!3'fUUCTU1lA. 

Con microsr~·~pirJ ·~l er:t1'6nle1;, 1 Sf3 observan p1~qu·~~óS 

•:·u.-~rp1:1-r.. f'.iill n'"11~l1~0, d·~ forma di~H:oide, cr:1nsti tui do p1)r t1·es 
grlinde :i.onas, cada ur1a relaclc.inada '.'.:On un <::lZpi-:tctro 
ospor.:1 fi•::o d•:: su fuu•::lou, La Zóna. perifé-ri1Ja con la 
'°dl1·~zl•~11. J.a '·"•aund" .Llamada de sol-gel direct.ament.e con 111 
,_~1.•fft..raec•h'.Jn y la t ... .}1·i::t..:t.•a v zi:.ma de organi tos que lleva acab1.1 
l.':J.::, f1.:tuc.io0t::.~ dr:: s1~e1·•)S.l'~'l\ de fa.cti>res; c:aca una de est.ae si:: 
1.k:&•.:.r:lbl1·a ll 1.!1.•ntin1.Jut.:lt':·11 ( flJ!. & l. , 

11 



ZONA PF:HlFErUCA. Durante la formación del •oo.'<gul•J. la 
f.tdhe~d.ón de las plé1qu•.::tas a lo.CJ si tic>B l•?8il)11adc1s de los 
vaBoe y r::nt.re e1, constituye l.~ baae par.~ la formaeion del 
futuro C(lll gu 11) hen1ost ... ~ t.1 1:;0. Al mismo t:.iempf) Ja r:-1ll'\quf}ta se 
torna adhesiva. liberando los ele1nenLoe q1J\ n1ico~ que 
.~umr-.:mta1· .. :in la ugregaclón plaquet .. aria. En t .. oc:lo::.'. estos 
fenó111(~rt(1[', lnt.1.::t·vi~ne de manern importT.&nt.r:J la zonH pr:.:rlfér.ica 
do Las pl aqur=::tas, ya •JUA provee 103 elomljut..os par~ las 
int.1~rélc..:1:-i1.'nt::s qut nii1Jas que g~ne1·a la respu~stti plaquet.aria, 
t.Jl slLll) fi sicu pat'a yut: ee adhiera la célula y rlizpare el. 
1111..-:cau lt.~IJJC.1 qur.! tr.'lnBf i'.:t'".! el •::3t.l mu.lo, d•.:: fu~rll <le ta célula 
al l11tarior de la plaqueLa. Esta zor1a Lncl1Jye tres 
'-·~lemen Los: capa t;:xt,;.:rna ~ mt::mbrana y subm,;.:mbrana. 

a J l,a 1::ap;1 ex.terna. tr1mbie11 d~nomlnad:::1. atmósfera, o 
tllnica plaquet.ariu en la que e.(; em.::ut::utra "".H1 i:;onta1Jto 
direeto ·~•:in el plasmu cir1.:-ulante; ~st.a ·~·::•mp1..it·::sta por 
mUcJf)pol isa..:;ar idos y g luei:1pl'1)tei 11a5, r1d1::rnan de ATPasa 
dependieute del Mg+4 .Es r:::, zit .. i1:i de adhe::dvidod de la 
pl.~quet..:-t :; p~l'llP'trn::i::~ tinten. durante v dB:}pu~.e. d~ lt.t 
agr•.:ga1~J1'."111, pt.!.t'O lc..is 1n~canismos y fBf!tOrtc:::-. q1.U 111i1"!nf'i qut'! 
ha1~t.::n EuJl1e~l·J:.l J::t l-3 pl."."1quet.a. ~\11n n•• ~~ lv.,n 1:1i::Jar~dtJ (Ver 
fit.{11r1.is 6.7 y 81. 



Flg. Plilr¡uf'la discoidc prm:rd<'nfc d1) una 1um·stra de plasma cilrillado rico en plaquol:is 
IC-PílPJ im:ufo11Jo con dtiilidu dt.• lur•'l las f'f'l1Ud•;1!". JJ;irliculas d1~c1r611ic;m1en11: densas ponclran 
en los ca•1alcs ill,Jcrlns fflcr:Jr;15J clr>I !>tslr.ma 1:;m,1l11:11!<1t v son 110111dt1"1dos a ;1lg1mos orAnulos 
plaquctario:i. [I ur;'rnulo 1¡uc tu11f11•11e particulas de lv"u csl.1 en 1111a l.ur. 11:111prm1a de lransfor. 
mación en cuerpo denso. En esta ct!lula son C\/11.Jcnlcs clcr1u~111us d11I slslcma luliular denso 
(DTSJ asuci.1dus con rnicro!ci!mlos circ11nfcrcncia/c3. La 5ccuc11cla de la cnpladón t!c: !orlo en 
los canalc:i nbicrlos. ~u 1ra11<:.lerc11cia a lus !l1cint1los 1111actos )' la conversión de los gr.inulos cr 
cuerpos de11so.s puede CApl1c-;n la cap!acnin y :ilmacw1.11mc1110 de In !lcroln11l11a en f,1s plai¡uclas 

IY:JJ.?!tll 

r1n • l'J.,qu( 1;1!. d" 1ma m,, ...... 1,,1 d·' r l.1•.1•.J c11'.Jf.1do 'ico r11 pf.1Jlue1.n (C PflPI au1cg.:1d.1s en 

~::: I~ ~~~;•.~.J:.1:'.~·:.~~·t~ t~~ ::/~'1';.';:'.: .. l¡~,7,.,',';'.'/,,1'.,~:•¡;;:~.1.1.~~t';J~~~r~li•er~ 1~1°~J~1 ... ~;;~;i.i 1 ~~1~;~11c~1~~~ ;,~~¡11:~~ 
11110 [CSJ l..a ~,u-.1,ir1C1J d1: lw; c . .iNpus dt·ro!\J'I IUDI •''llj en 1nl1mu rrl.1r!on con lo!O L~11.1leos te-· 
ñido~ )' ritLOd•ilS ;r.ce:; se to•if1,nd.-. C"'I 1•!'r1:; l tJ::i '1rj11u1o~ l;ir11t111:n dc'11 .:Jrp.:111 en t·'lo" ca•1.1'1:s t 
son ro¡o 1utc11•u ''º~1ll;us ll s1s1l'fll.l de cu1:11 .. , y /:.!~ t'~PJC11.Js inlucelulares pueden ser la más 

1mporl.:i•1!c ~IJ de 5L''-'("t1011 de t•Jr1~11tuyelllcs eridugenos plaqu•·tarios ()(J8.IOOJ. .. 
FALLA DE ORIGEN 



b) Membrana: L~, pi'•t·i:;ir:in meU.bl d,..: 11::1 2.(1na per.lfP.rir.:~ rE:s 
parte d~ la me111Lrauo. plG.1.:?.Jtl."31..icfj de au celul11 ant.ecüeür~, y 
es esc::t!":ncial par}.\ lo lnt.1~gr 1 tiF:1d rlt:: ls.i pl1,,queta, pero ndernáa 
en la for111ucic1 u y como provú1Jdor dt.: un 11 pJdo qu~ 5lr•.'o 1Jo1110 
J..tctivad·n· en la l..!('.;tgulnc l.ón. aunque r.::st~c1 1Jl tinllJ no ~~ ha 
comprob~do (Ver flgur~ 81. 

'" 



ui :3ubme111broui,: C•.'nnt:.it.uida por una serie de 
filan1enl05 periféricos flnos paralelos a los microtubulos, 
forman una banda cir<'unferencial por debajo de la m•3mbrnna, 
probablemeu\.e ayudan a m.3ntt-Jner la forma de dis•:::o de la 
plaquet.tt., ttdeiu.as part.icip8u en llt f1)rmación y estabilización 
de pst::u<lnp1)l\<.1s y 1J.yud1-.l11 a Lu r.=..:t:.racción de las proyeccl<Jnes 
de lb ~up~rficic dur1J.nto la agregaci~n. 

ZONA 501_, GEL:Sr::: le h.i:i den(1minado hlaloplasma o hialómeri:i, 
dr:1bidi:1 a qu.1."} 1::rJu mic-rc·~.c.:.:·Jfd.o d•:: luz npar,.:'.!ce 1::om0 z(Jna clara, 
ol u er..t.r1.tut.uras, r::on 1::xccpcit~n de escasos gránulos. sin 
en1bttrg1_1, c::uri micr1..ie.1..:r'".•fJi·) r::le1~t.1'f'..>nic1) ( MEJ, •::l intei.•ior de la 
l:'laquBt.9 •1sl:1 •:c:.1111p11t:!~t1_• pi:ir una masa de el1...1mentrJs fibrosos y 
url hnz 1Je n1i1~r0tul1ulo~ bajo la ~'arad celular y cerca de su 
tntiY1)r 1::.-i rt::unh::r,.:n1~i3. 1_~·tJ1~.t~it..uy~1Hi•) el primero y nús 
prorniu,_~ntt.! Hi:Jtr!ma fibr•if,••:'. del hi::.1lr_1pl.:tst11a, hay un s~gundo 

sisb'.:lllT.\ f•:-rmui:11J [''-•1' micr·~·f i.l.-:1m1~n ti~s. Las !unciones de est.e 
c(Jmplt:"."'· Si$1.1~m:i fibr.:•::.o in!1·1..:11.:~lular. son llevar a c1.:1bo lCJs 
movlinjt:.·nt1)S (~1;.-nt.r'l p1·:t.t:::.; t1l U.1m(~nt...:: f)rl,..:ntado3 de lF.1 ~1].aquet,a 

y la ro..:lra.c~lc:-11 dt::"l ·:·u;\~olo <V•.:r flp.ur.r1 101. 

r1u 123·5. P1t·¡1;11ilci!Jn de una pl.1r,•wt.1 ..:.1mJ11lnca lcilid3 en ncn;111vo y que rcvclit la lnfr:icstruc. 
tura do \os m1cro1utiuks (t.H). Cada tulmlo se compone de 12 a 15 sulit1l:1111cnios de SO A de di~· 
metro. Los o;ulili!.irncnlos csL.ln n~uci.1doo; paralclainl'r1lc, rcro quedan h1laclos en los sillas du 
1oh;ra 11.:~ular !Xl 1 n~ ~11!>fd,1r11••111"s rlc lo' m1croll1\Julm; !>()U r:;cncl.1l1o('nle hlCnllco~ en opa­
rn:r:tla o lo~ mkrnl1l:imc11lo' 111u:ot1,1do:i r.11 I,, llu:ioh.i~u·,11 omtc1u11 (X 12~ ~'.JOJ (Cnr!c!ilo de lllomJ.J 
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ZONA DE ORUANITOS: [,lainda tambicn granul•:.m•oro, incluyo 
los granuloe. alfa. cuerpos densos, mitocondrias, gránulos de 
glucógeno y en algunas plaquetas aparato de Golgi: aóln 
ocacionalmente ae han identificado rlbosomas. Todos estos 
elem~utaa incluidos en el hialopiasma. Los granulas alfa 
ttambi~n lJ.amados Al. parecer ser la fuente de 5UStanciae 
secretadas por la pl1.1queta durante la agregación, casi todas 
'''onstituidet" por pro:.t,el naz: beta trombóglobul iri11. hidrolasas 
.ácldas. fibrlnt' .... gt::Jh.1, y fai::t•:irec. que estimulan la mitosis de 
las .;::léo!ula::.i del mua1::ul1:..i Ji~o y fib1•1:1L].:-ast1>s. 

L1)S gránulo.e o 1=:uerp,)s denei:1z f.1•~ i:.1riginan d•::= l•:ie 
.nnteriores; so 1:::1)neidera qu, .. ,::: su tr~n:.fot•mación esta en 
reJ.acion dir.,cta cou la captación de serotoninll, ADP, A1'P, 
Calei,J, Cnt .. ;colamlna!"i y Factor Plaguetarif"J 4 que tiene 
actividad neutral izar1t.» de la heparintt e Ver figur1.1 11). 

~ . 1.: ;, . %~:~~M-,.,. ... .,. ., ~r·~:7~·.,: .. ,,.. ... _ 
at -..l._ . :;.,. 

""11111Pcs~ 

• 
. - ..... ~-·~:· 

~ . 

~ 

Flg. l:ZJ.9. Cuerpos dcnifJ!l p!;ir¡uct:irros. El cuadro • es un.l dclg:id:i 11cccl6n do una pl.:1quct1 
dtt un paciente con al1btlno~cncm1a: los cuerpos dcns01 son normales (OBJ. En esta célula t•m· 
bldn se v-:n los s~culos ó!Plast:ulos !;11Qr.•livn1 de uno rona de G1·lgl (GZJ. La célula en el cuadro b 
ha sido ft)ada stlo con glu!.ir¡,ld~hido. [I .ichfo ósmlco no es esencia! para la opacidad de Jos 
cuerpos cl•n~o, !DEI] fl CL:~1ro e es unJ Pfe'?Mat:fón teliida en nc~allvo Que mueslra cuerpo• 
densos Centro y lucra d~ la ~·laq:1t-ta fl cuadro d es una rrcparaclOn sin 1efilr quo revela la 
~:idad elc:1rónic11 dr. /0!1 :uer;>':'' d"MOS y su asoclacló" oc;nlo.,al i:on ca!?a!cs largos y finos. 
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r..as plaquetas son metab6licamente activas, por 'lo que 
requieren un aporte constante de· ·ATP, a 'partir de la 
glucosa, la cual metaboliza tanto en forma· ... ·aeróbica .como 
aner6bi•><o •. Contienen todas las anzimas de. ·Via' .. slucolitica, 
ciclo ·de .!leido 'Ji t1·lco y del rnon•)fos.fato .. ·de·.· la . hexosa; 
contiené .. s•Jficiente gluc0geno, ·del cual dispon'en para·'la vi a 
glucoli tic a · ( 64, 7). 

lü sistema piaquetario se relaciona cuando menos .con 15 
prot .• ~1 nas diferentes: fibrin6geno que al parecer es 
diferente del plazmático, albi:nnina, prealbúmina, globull11as, 
plasminógen•), y los foctores de la coagulación IL V, VIII, 
lX, X, XI, XII >' XIII. Entre las protelnas especüficas de la 
plaquet.a es\.a La trombost.enina, proteína contrá.ctil, asi 
·~\)mo una glucoprl)tei na especial de menbrana sensible a la 
tronibina, .factores de cot1guiacicn de las plaquetas: Factor 
p!aquet.~rio 1 CFF-ll, ir11Jent.ico al factor V; Factor 
plaquet . .;ri<, 2 ( PF-2 ¡ quo acelera la conversión del 
fribrinc~geno a .fibrl na, tiene i1ctividad proteoll tica, 
t.:.unbién pro<lilce acumulacion de plaq•Jetas y neutraliza la 
''°ti tromblna l ll . Factor plaquetario 3 ( PF-3), lipoprotel na, 
as1:iciada 1;1 l•)s gr.ánulr:is y membrana de la plaqueta: activa al 
factor VI lI '/ convierte a la protombina en tt•ombina. Cada 
ve~ es más ~oguro que la etnbranl::l de la plaqueta sirva como 
·~atall 1.ico de e.uperficie local a nivel de la lesióu 
vaecular, y qui~A" repre''""'ta la acti.vidad de este factor in 
vivo. El factor pJaquetario 4 (PF-4),neutraliza la heparlna 
>' la activid&d !1ntitrombl nlc'" de los productos de 
dce.int.r.:gra.clr,n dt-..:1 fibrlnc•gt-1110; a-:: ~w:.:uent..ra en los gr~nult)B 
de ser<.•l.1:iu.l11;1;t y c:n el e i to¡.ilasnia d~ la plaqueta t 8 J. 

r..a plaquet., P»ª'"' receptores Qlaaicos de tipo D, que 
fiJa11 l~ ~~r•)Lvnina de la ~ual no se conoce gu papel si es 
qu~ ex.Lste .. •:in la. heme1;,ut.asis. 

'º 



l!. :J. - CONB'J' l 1'UYF;N'l'ES DE l,A MKMDHANA l'l,AQUETAJHA. 

Las ll\úlnbJ.'l.Ul·!.t8 plaqui::t.ttrlus pueden s~r dif•:u.·eut1:>S .. 3n r.:.u 

1:,1·l gr;.:11 de lae 111r;}111l1t•::it11:Je. p!1.1c.111.~ticas du .las c.:.~1lulas a. partl ,. 
d .. :: la.z rJ.Ut~ si:.: fr..1rma.11. y~ qui:: 11) h·~<.!eu ·3i Pltrti r de vee.J. 1:::1.tl«s 
r.;11U1Jpli.:lzm.'l t,i1..:us muy P•)SiLlcnu~ut.FJ d• .. '1 re U culo 1::ndoplas1n:..\ Llr::1J 
tlt! l . .is 111ega1.:::iri1~Lt.ue. L.i!l mc111UréuHi f..:(1nsl::.te E:H1 dos cap:.t~. 
1.1x.L1:r11.no d~ui: .. -J$ ttl mi•.!l.'rJ::.1.:1~.pl1.1 r~!1;.,i:..:t.1""r~'11lc::o iJ .. _, un gr1;1sr:1.t· 111:.: 
~~(I A, y 1..111<.t üdP~ lul.r.;;rna 11u)110:=:. derlfHJ. H 1.lrntülm•H1t'~ nt~ 
•. ~'.i11:.:.lch1ra ..,J laf., 1.k•.".i mt.::111i.•L0 a11uf~ ext..t::1·nos l•.'..\rm;;1du::o 
vr~n~jpuJ.1n~r1te por proLeJ r1&s mlert~rae que la int.ernu 
1.:,_.ns tar i a d .. .:! un.:.t s•1per.f 11:.iu b.i.1111:il.•::cul.ur pr~.f,.)r..-~nternt.'Jlt.~ 
llp\ dii:.:ü. lklY J..1l¡~ll11ae t_•viJt~Jll.!la~ hJ st•JqUt mica5 a f::t'.••"Jr 
d1.: la t.:Xie.t.1:w::la de Pt'•Jl.eluas y 111ucopc}ll2.:11.:-~1ri1J1.1~ 1:HJ !··, 
s1Jpc.:rf.\ • .; 1.t~ dt: l..'l 111t.:mbrétna. [..i,:, memb1·ana 1:<:::li..tlu1· 
~laqu~L~ria tJun~ 1;r1~ LUP~rft ci~ uar~Bda nagaLlv~me11t11 
l-!•)l.' a.1:1::.i.(,n de la nt::u1·:.rniiuidasa y q1..1r"! zt:. 1~rf::e es ddbid~J 
.. :.\l :t•:id1;i ~-l .;\l i1.;:o. H · .;,.:::r::ti J neuranainl1~1:;.. H~y ~1[JL"(>Ximadament.t; 

1. 9 x l!J 111tJll?1.."'t.:lns d~ .hcid1' st 8J io(• p1:>r 11n1 rt~ 
superflcJ~ µl&quot~ria o taproximada1no,1te 11 vecea l~ 
uon<:1!ntl':ur:• ión tJ•: los 1:.1•i trt.:n::l t.i:,,!!- dt:: J.~ 5a11grr:~ h•.tmnn::t .1 L,a 
•:•1Jrn:.tltu1:·i.ou 1.;:lectr(u.::in~;tic..:a de la~ pl.hquelas human-'::l:c:. r'Jf.t.."3. 

fr:irmiu.la p11r ~L f, x lu bTu¡:•:)e ca .. rios~nit.!O~ de pY. ~. 
pr1.)babl,::tn,i:;nt.e grl.,n-.u:...!~ NH". y :~o.!.• ~ 10 ~ru¡:.11~1r, amiwJB.':°:'Ui•:~1:it. 
de l•_Je; yw) p1•r::1 L-!:tbl1~m..-.mte 8. 9 x 10' r~r.r,::~.~ntau i 1:i11-::e Jt.) 

11•::u1·.~ml11idasa. La 11i.:1~1oria di:- i1)~ t{rupl.)o amlnvg~11 l ··:1,,1e 
>·~sta.11t~s tiem::n un pk d1-! 4 &11roxl111udam~ul.e, Y ~st.an 
for111~1.k•ti p1·,:ibu.b1 ~111•:~11 l.1~ l:-••.•l' lo$ grupr~15 carbr;ixi l.i.1-;1:,.s d.=.: 
J.•:•s :.unlt1l).~ 1:: ido::.. L1..is gJ.'upr:.~ l'•.•f,;f at.l"Jb y t:.ulf a tos r~pl'.,J'ben l.1U1 
111r.:11tJ~ d•.: 10"~ d1.: i•..i[.. tll'U['.Jl".1!'.; l.'HGt.:.ttal- ... .:~. F:l puut.1..• iso~t~cLr.lc1_1 
rk .iú5 ¡.•l:tql.l•..:Llt:::. no.it'111:.d•.!C.. Lnt..::-t1·:t.&s 1-:,c:.\ rl1_• 3. 88. l11:,.i: ... 
r::-3t inia1:.-i1JI111:::i l 11d.-:;}.H:udii-::11t~!.i (h.: lo~. rt::•.::tjpf..•)r,JS espP.cl t'J.1::0.t; 
l'u.ra 103 puul•.>S d1-) .!tW~l.'ij~ t..h~ ADP han pr•:>Pl'.•ri.:ivnai.lo Uat.Q;. 
s1..irpt'•-·ndr::nt.•·!rn•:rnt.~~ pareeidt:.i~"" '~on un valo.t.• de IJ. t:H1 }• 2 x 10' 
P'·ª· pl •.ll}Ut:: t .. a ( Vr J • 

Las pr•Jp.")rl:\Ci•>nt:::f. .J,:: 1T1r::1nU1•<.1UtH.; plaqui~t.arlas hau 
d1~mi:-1.str.:td<1 ~ont.(.Jner l•t:,:>Lt::i na$, U pidon neut.roe, fo3fr;1ll piJ•JS 
y i::ol1;:~\..1.:1'1)l. La r·~lw.:ir"".it1 U pitlos/prot.e\ 11&.s de l{t~ 
ltl .. )mbran.:i.s p.L.:14u.-:t.a.riur. ~ra rh~ O. !J8 comparad.a i:.:on lu 
1'1.:l~cinu l..otlll lJ pid(•S/tn:'1..1te1 n.:ss do las pla.qu~t.ur ... 
1.;: 1_,u'l-'leta:, qui:i ~s de O. 28. Loe fosfl)lJ pidoe represen ti.tu i:l 
'"/U":'~. d1: loe lJ pld<..i5 d,1 1~1 membrana, el reatr..'\ por l \ pldos 
n•.;1..at.1·1..1.:::.. Lb l't~dac.::lr">n 1::•Jb:lf;,t.i::rr:il;fonfi:1lL pld<JS ~s (h,: O.b3, 

H..I 



La" rnembranas plaqu•Jtarias aisladas representan 
actividad de acetih:ollue3terasa . El análisis bi•)qttl mico 
ha l'tlvelado que la m<>nibrana plaquetaria e3, una 
11poglu•:oprotei na. Los componentes hidrocarbonados se han 
identif.l,~ado 1~omo gluc1:>ea, galactosa, manosa, hexo8aminas 
(GlcN GalN 6:1), acldo eialico y fruct•)3a. La 
·~(•mposicié.n qui mica fué: prote1 nae 36%, l1 pidos 52%; 
carbohidratos 7,0%; RNA 0.35%,; NA 0%; la foefodlesterasa, 
fosfatasa aaida y ATPasa de la membrana han' sido 
p~tri1lc1<d.oe 8, 4 y :;; voees más respectivamente (5J. 

También n .. ) ·~u1.11..1t.:rnt1•an asociadas a la. · membranh 
plaquetaria laz pr.,tel nae de la coagulacion, anteriormente 
mencionadas, la lipopr•~tel na tfa•~tcü• plaquetrio 3), la ATP 
asa ·~ontra >:'til Mg-Ca-dependiente y la A'fPasa , inhibida por la 
~l..l(lbaina Na .. K-dependient:.es. 

~~,) w-.,;) 

~ "'' 
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?. • 4. ·· l:OMJ.'OUIClON llK. LAS Pl.AQUL~TAU. 

Lae plaqu~t.t\5 •::stuu f1)1•nto.d.'lts pi:;,r ·la lllr.1Yi:tr. parte d": lo!.: 
1:1~mpon,_.,11t,,.;,$ ·~·i:Jli.tlttl'i:JI!, •::x1~i::pt.o e.l DNA (~19) ('l'abl,o;;1 l). 
l.1as pluquet1.Jo foru1a¡1 una po1Jlaclr!•n hetor1;.~;en1::a de frag1n~11l.1..l~~. 
i:.:it1;1plt-t.z11\/t1..1ur:1~. 1~uy1J •J1;.i.1.urneu os1~il.";t ;nt..t··~ 5 ~1 12 JJtu."' 1::1.111 
un p1~1)t111.:dlo 1:1proxit11üík1 iltl '7. b 11111 • El gllit.JOgt-~n•:1, .. ,.1 
nncl~1.J t i<J1.1 <\e ~d1~11 i11a. la::J p1•ot.ei 11Llt:., lc;,s a111in•J.1n~ido::. ~· 
1:..rt1.1f1.1si'alve se hall1..111 dizt.rib•lidt.:10 de formu het~ri:.1go11•:Hl 
'~ntrrJ 1 1~!:. pl:.1r11.t1::tur. <39l. E!::.t.a l1cteL'•:is·.::n~idad d11 vu.lü1n .. .:11 }' 
i:.:ompc..,sii:·lón •:B pr1:-ba1Jl,~m•;)nb:-: un t•efl'"-'.i•.J de la 1;~rtad de 11.u; 
¡:.. l aqUf::t.;...,t_.. 

Sl :h: •.=mpl1:.::.1 l1.' pt:1blru::i1~r1 plaq,Jel.aria ·t.ot..al 
( b·.,t.~1·og~n~ld12'd J r.~ ern:u1.::11t.1·1.\n 119 mg de p1·ot.~l.1vi.~. l't.."\t' 
(J. 78 x 10 plttquet.uf.i/&l' 1J1:! t.e,\l Uv h'Jln•Jck~ o por ml dt"J 
plclyu1::,t.a 1.:.01.1n1.•i::nt..rada 1 29 >. l <J1J11 l~ 111l.r~ue.l1''11 d1: 
ali.::un~ar uu.:1 unifonnldad, l,,1;11Jr.>f:i Lu8 daL1Js meuuir:iU:;1tk1~ 
i::x.pri;:.zé::t1 . .lr.1e r::::n n.1Jm•!t'O d~ pluq1.1fJl.as o il'Jt' tn1:l de l-'l'VLe\ u3s r~t<::" 
e.'t}Jreaan aqut t::ll sr.r.1111os d·~ pr:1s1J_ htJtll".!'.k' 1. 

COMPU:HCION llE LA f:"LMJIJE'l'A HUMANA 

--·----·--------------- ··-----%-Í'ifüiniüMEt•CJ --·-----­
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AHINOACIOOS. 

La poza de aminoácidos libres contenidos en las 
plaquetas ha sido analizada y comparada al del plasma.Una 
ob8erv01•:ión notable es la 11.t'an cantidad de taurina que 
'''ontienen, la cual equivale aproximadamente al contenido 
total de todo8 108 den.as aminoácidos ( 21µ moles 
/gr J • Otr•)s aminoá•üdos que se en•:uentran en cantidad 
apr.'''' iable son el ~cid<> glutAmi-::o, lle ido asp.lrtlco, serina y 
y glicir1a. Estos aminoácidos contrastan con la 
·~lst.l1111, hist.l.<Jlna y metionina de los que unicamente se 
<:n•:ut:ntran pequeflislmas c>J.ntidades. La comparación entre 
.J.oa •talot•es plasm:.. t,icos e int.raplaquetario pone de 
m.'\nifh,,'lto •>n gradiente plaquetas/plasma apreciable para 
to•Jos los aminO:.cJ.do5 medidos. A este respeo::to, las 
plaqueta!i Z<Jn similares a. los leucocitos. Los mayores· 
gradientes S•on los qU•~ existen para la taurina y el .\cido 
aBpárt.ic•>· Las plaquetas srandes y pesadas contienen 2.1· 
... cces La cantidad de an1inollcidos co1·respondientes .a la.:; 
plaquetaz pequel'las y ligeras ( 29 l, 

LIPIIJOS. 
. .. 

Las piaquet.M 'contienen 2.96. % del •peso"humedo·'y .un .14% 
del peso sec''· tle,l1pidos'. 'Los·fosfollpidos·forman el 76% 'de 
Jos 11 pido5- totalf:s:'' las' gras&s: neutras, :,el .. 20%, :,·y las 
lipoproteinas, el· 4% (29J. 

1lERO'rONINA .( 5 - HIDROXITRIPTAMINA). 

El poderoso ,,onstrlctor de la musculatura lisa, la 
serotonlua l b-hidroxi triptamina 1 se halla normalmente 
pres•)nte en las plaqueta"' y no en el plasma. Despu<los de la 
C•)agulaci•~n o de la agregaci.:>n plaquctario, el 20-25% de la 
cerot.onina t•>t.al de laz plaquetas es liberada hacia el 
plasma. L<t"' p LAquetas adquieren la serotonina de células 
t:.•.:et'•lLoras y la. concentran por un proceso de 
t.ransporte actlvo q11e requiere energ1 a. La serotonina se 
hall'> ilgada a unos granules poquefloe de densidad 
•Jl•J<:t1•)nica el•JVada, diferent•o de los gr;\nulos o .El 
Cl)nt~nido n(1u11.al de S'=tl.'1Jtoniru1 de l~s plaquetas humanas ea 
dt-.l f·9. 3 ~18. pe.so hUme,Ju. Lae plaquet.as contienen enzimtt.5 
capA~es de metaboll~nr la serutonina (62) Tabla 2. 
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CAUDOLIIDRATOfl. 

Los carbohldratos representa11 1. 9 % d..,l. peso húmedo de 
las plaquetas o ~l 8. 4 % del: peso seco. NO se encuentZ.8' 
glucosa libre en las plaquetas lavadas ( 37 r. Los 
carbohldratos plaquetarios estan .formados. por. polisacarldos, 
y heterosacaridos. · 



l'HO'l'EINA6. 

Las prot•?i nas son el constituyente má.s importante de 
las plaq1.1etas; representau el 12 % del peso húmedo y el 52 % 
del Pª"º seco. Por lo meno<> el 15 '~ de las protei nas 
plaqu<:tarias totales estan formadas por una protei na 
•Jo>ntN•ct.11 por la ATf'asa. la trombostenina, que es similar 
... ~n muchoe. aspc~etos a la act.lfJrniosina muscular. La prot.ei na 
rJontr~ctil parei:.:e eetu1· formada por tnúltlples 
51Jbu11idades polip•:ptiJiooa2 de posible naturaleza 
polinP t·l·~1.1 \ B& l. 

El 13.t> % de est.as prot•,1nas lo forma el fibrinógeno 
plaguetario, 25 % del cual se encuentra en las fracciones 
granulttrt'JS, mient.ratio qu~ el t"est1) es extracelular. 

La albumina plaquetria forma el 2 % de las . prote1 rias 
totales, l-' a pesar de no encontrarse , aSooiada ·a la 
fracción Je las membr!lnas o de· ·:los grAnulos es 
intracelular. 

[,as enzimas lisl)5ómica.s que se encuentr~H') pl'obablemente 
t)U las plaque1Aie ee exponen en la tabla 2. La enzima e@ri11a 
fosfttl.T>8a áeida ( f~ gllcerofosfat,o) es un deri·~ado 
t!n teramente de las plaquf:ltas. Se desprende durante su 
degranulaci<'>11 irreversible. Una proporci6n de fosfatasa 
.~e ida ( I' ·· ni tr<>fenil fost'at•>) \ 39 - 76 % ) pr•>vienen de las 
plaquet.as \ && ) . 
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Corno SI"! mencioni!l con :.u1tet:ioridad en la·. ·plaqueta 
encuentran ltte enzimas de 'va·~la·s "·vias metabólicas, 
continuacion se monciouan las niás·:reiiresentatlv.ás ·(36): 

VlA DE EMBDKN-HEYERHOF 
GLUCOLI'l'lCA) 

Glucc."igeno fozforilasr.1 
Hexoc::inasa* 
Fosfoglucomutasa+ 
Fosfohexoisomerasa* 
Aldolasa* 
Trj.osa fosfato isomerasa 

:¡:'· '.·,/ '.· .· . ,, . , .. ' 

y ENZÍHÁS · ... ··RELACIONADAS 

O- gllcerofosf ato deshidrosenasa+ 
Gliceraldehido fosfato deshidrogenasa* 
3-Fosfogllcerocinasa 
F'osfogl iceromutasa 1· 

En olas" 
Piruvato cinasa 
I~ctico deshidrogenasa* 

.c;.e 

"· 
(VIA 

CORTO CIRCUl'l'O DE LA l!EXOSA HONOFOIWA'l'O Y ENZIMAS RKI.ACIONAS 
VIA .DE LAS PENTOSAS) 

Ulucosa-6-fosfato desl1idrogenasa 
o·fosfogluconato deshidrogenasa 
·rran.scet .. olasa 
Olutation reductasa 

CICLO DK LOS AClllOS TRICARBOXILICOS Y ENZlHAS RELACIONADAS 

lJ0<shidrogena1.a asicl trie" 
LJ~ehidrogenasa 5UCc1nica 
De!.>hidrogenasa m:i lica 
eitocromo oxidasa 
Transaminasa glut.ámi•>•)-vxalacéti•oa 
Transamiriasa glutámio>o-pi r:1vica 
Gl•Jtámico deshidrogennsa 

EN7.IHAS DK LA GLUCONEOGl!NKSIS 

Glucógeno sintetasa* 
Fructuosa 1,6-difosfatasa• 
t;lucosa 6-foefatasa 
~iruvato carboxilasa•~ 
~·1;,sf o~nulpiruvatci carboxlcinasa..t: + 



ENZIMAS LISOSOMICAS. 

F~~fataaas ~cidas, alcalinas y neutras 
Leu1~iné1 aminopeptidasa 
Catepsina 
Peptidasas de varias especificidades 
1s- gli.t<Josidasn 

RNZIMAS DK HKTABOI,ISMO I,IPIDICO 

Acetll C1len3lma A aarboxll&sa 
81 utetaea ele a.c::idos gt•asoe 
1,;•rp: dl ElCi lgl. i•:ero:f osf a tci-c l t.tdi J. transf er.asa 
<::DP··digli•:érido: mif;nosi t{•l.i'osf atidi 1 t.ransferasa 
~·osfataBa del a el.do fosf>.lt.1 dico 
L~cit .. inasa 

!;;NZIMAS DEL HETABOLISHO DK LOS NUCLKOTIDOS Y NUCLEOSIOO!l 

Adenilato•,inasa 
Adenosin1::ina!:Sa* • 
Fosforribosil transferasa 
Fosforribomutasa** 
Adenosindeaininasa 
Nucleosido fosforilasa 
Deaminasa del ~cido adenilico 
Adenosintrifosfatasa 

·rrombogtf:)nina 
Na-K ATPasa de la membrana arenilatociclasa 

ENZIMAS DEL METABOLISMO DE LA·SEROTONINA 

Monoamino-oxidasa 
Alcohol deshidrogenasa 
Aldt~hido deehidrc,gonasa 

za 



OTRAS ENZIMAS 

Ami.lasa 
Aril sulfatasa 
Anhidras& carbónica 
Catalasa 
Uiacetllcollnesterasa 

•*Se infiere su presencia. 

El aspecto que m&a ~llamado el interes. de 
J.nvestigacioones' recientes,. es la importancia de 
de la via m•)tab6lica d" la tJerotonina ya ·que 
pr.lncipal es l.a· monoamin•>-oxidasa, que en la 
como hemos venido: mencionando se sugiere c1)mo · 
bilógico (22,41,50,63). 

acuerd.o a 
las 13nzimaa 
la .'enzima 

actualldad. 
un marcador 

FALLA DE ORIGE~N 



:!.!>.· l!'UN(;lONIW VE LASl'LAQUETAG 

La pri.w::ip~l f1,.1.ui..;i1~.n de !us plaquetas ez su papel 
me1:.:J:\uii:.:o y qu1111i1::0, en l:..:t he111(>St.il ~ia y en la ri::r.:onstru1.)1~lf,11 
d~ los va5os: repara11 leslon~s ~el endotelio vascular, 
ft11~ili~an la ret.rar::c:lou d~l 1::ci.'lgulo, suministran IJIJ 
me1::an.lfi1111:1 df.: la ei:ia1Aula1.:ión. Junt.1J t.!(.)0 ~l Aill-' pu~den act..jvoJ.' 
al f.:i1::li:>r Xll, e lw::lus,-~, sin n.:Jcesidad d•:: activar a onl .. t.o, 
pui::d .... .:u l~1::t..l'.'ar al Xl. •.:Hl 1.1ui6n con la i::olágeua. Tran.t:p1~1rt.r.111 
r.:n~inwz, tambi·~n pt·i:iduetrJ:;; qu1. micue. (:U el 1:>rt.{J.J11izn10, 
dcm1:0Stl'.:.1.i.lo por su t..:1.•11tt:ni.do de S(!rot.oniua ( 11 J. 

Ee.L.;. dt.•m1.1.$L1·udo zu fun.::11·111 fugoci t.ica y se ha suge.rldr.• 
qu,._~ t~amliiéu i.i11t.~U1.:H\ d1-.:::;i:-:1111Jt::f)a1· bll?i.uu p~pel ('Hl r:d rechazo de 
· ri:ó .. 1nü:-~ t1·ü11t:.1;iJ.~111 .. ct1J1_1::,. 

l.1("J .:11;L.t •.1 ldr.td d·:: 1Ju~' •::11:.Ülllí;\ .. :;u 1.t11éi plr1queta r:ir1~1.1.lant.~.: 
,_,~t.~ pr1:..bL;11Jl1;;1111~1i1. e det..t::rmiu<:t.d:J. pi:1i.· fa1=:t.1:.>r...:e especi fie.3111(:11t..1.: 
gen&Llcos, qu".: ro::gul.:-tn l-!1 f•)l'1U~1o:;ir~·n u,.,., la enzima duraut.•.:- ~l 
•.::::. tad1.1 d·.~ 1111-:gcK•ar lvi:.' i t..•.• t pri::~r:.:u1·sor d•J la5 plaque-tnr; J 1 

l ::1111Ui 11·11 t<;u: L•.•l.'t-..J!:. t::<.r'..·gt::t11Jt, qui:} regulan la v1-:;lf'.>Cidod dt.: 
p1·•-•dw.::1..:i• 111 dr: L:l.1;.lq1.i.: t. .• "te 1 •:·:.!. gr.u do Je desa.rr1.)ll•.' • l {1 
llb~r:.:tt..:i•>n ,,. 1:;1 1!d.:1d d•:: L::is mis11me.. Lae plaqueta:?. u~t:. 
gr.:-u1d,..::e. s1.•11 let.::. m.!¡s p•.:S!jd::te. y 1'roblabl1::111ent.e L.~s rn--~5 
j1·.~·H:w2:e.; l:;;a3 p(tr.¡w~tt¡ae. si.Ju l.CH3 tn...-., s ligera.e. y 3egura.mente Üts 
m.~ !-; v J.•:jns 1 'lH, '/','). 

El i·~11:a1·~ntr.• d1:: plaq1.wtt1e oz 1:!tWnti tati•/c• e infi:•rmu 
.t•~r::i·f.:a d~l n111111~r':.i cJt'; pJitqnr·:t.as circulant.~s. El fn•;;t(,.1' 
1,ll,l li;.:.ad1:1 ¡.1ura 1~;.:1lcular r~· l resul t.l.\do. ·~s d•::? ~, bOO a b, úOO; y 
el qu.:: ::,e i::mpli:.~-~ para r1.:..:••112rnt..1:i dir...:t.:t.o es de l ,UOO tt 1, bOO. 
IJran dlft:r,.:ru:.:ia de 10 ~laqu~t.as t!ll el r(tcuento ct>n cualquier~ 
1Jf:! los 11'..>5 u~·t..oJ•.•B pu-edi:- da1• uru:.1. dlf~rencia de 10,000 a 
50, QIJ(J pltt1-!u•·::tF.1s pr;ir milt tuet.ro c1J bicr:>. El exa~n cuidadoso 
do uu frut.ls UtJ suu~rr.! perif'1-rl,~a. muc:hae v~cea brinda t.ant..·.i 
lnti:1rmtwi.C111 i::1:1m1:.i el r1;:1~u~nto t.!'J.ant..ll.8ti•Jo de:: .l&e. plaq1..h:\:.t\S. 
En li:i ~··~tual lrltH.l s·~ ull Ll:..:ln 1;:1Jnt>::td1)ree. ·~lecti."''='nlooe 
.:1ut.i::;11H:;\l.i~t1doz 'J'lt:: dan t11i:1Y'Jr pr~l.!if_,i6n y rapirJ~z ( 11 J. 



L& observacion de que las plaquetas •>ontienen 
r.eceptores fl adrenér¡¡icos, corwentran activamente •... 
metabolizan Y/o secretan aminas bió¡¡enas en respuesta a 
as•)llistas espec.l f icos' ha llamado la atención de:.;. 'los 
investigi1dores en el campo de la neuropsiquiat1 a · C 61° J.::·.· Y.a 
que se han encontrado algunas similitudes con ·las· neurr,na!L 
del sistema nervioso central. Una de Qllas y muy importante . .' .. 
vara ni1estro trabajo es la presencia de la morioamino-oxidasa· · 
\t1AOJ, que ee; la principal enzima degradativa .Y .1a··in:..s .. 
.,;studiad'.l deo las catecolamlnas, indo laminas y otras a1ninas 
bl6genas. La MAO tiene un papel. muy importante ·en .. la 
regulaci(>n de las neuronae endógenas que almacenan· 
neurotransmisores monl,)atn1 nicos. 

ZP 



:1. A!.il'~;(!'J'OU lllOQIJ1HICOB .. Dll: 1,11 HONOAHINO OXlDASA 

lJJJ ntllJH.)ttmiuo· ox.J.d.:1r.¡:3 inl L1 . .:ocond1.·ial i:"JS una euzlm;.J 
c::J:.1LJ:.tU.'•li1::a· que lnadtiv:.i .mudi.:int.•~ daeaminacitin ox.idat.lv1;1 
una ~:-:t~ns:::. vr.tr1'.Jd1.1.d d•:.: wninas f1:i1·maUas t::n el. ct11JrP•J. 
ulgl,UJ.!if~ rJ~ J.us 1;:uali:~~. l.lt:Jll.::JJ import.&ntes i'UrH.dl,)r1t·lS Ol>lnC.J 
ui::urot. t•.:i.n::.;mis1Jr1::G. nt-~l.tt'Om1Jtluladorez y hor.monaf,. l:'t:>t: 
,_,t.:r.•r.• l::11Jv, •.d tl~scubr.i.111.i.(rn1,r.> de lCl~i lnhibidore::s d1:t la 
m1.>111JumlntJ· ,,:_,:-e.id.usa b.:.:cb•J µc)r :l•~lle.r• y C•)J.. en l!:lb2 ( 134) ,Y 
1Jl 1:•::1..:1)1\t)1Ji1nl1::11t .. o ¡ti:Jn~ral d~ su si..guifi1.!1;1.do t::ta la rn1::dl1.:l r1l':I 
eJ.1 n leo vu q1.v·: BQtJ un gruprJ il•:: f::i. rmacos des.lgur.1dr.ta a 
blr.:.,qur.:ar ':!l sl Lio r..1ct. l vo d1:: .la ene 1.111a pr.od1.t,.!i.(Jndo uri 
t;J:eet..(• ~nt.i.d1'1-Jpes1vtJ ( 4 J. es1#o lncremerrt.&. 
1Jonsid'3rublf:·m.::ul.t: 1:il. lnt.eri~!:.. por conl)cr:!r la u.at.urale~a 
y pr•JP i.1.$dadús de la ~uzinw ( 6) . 

L;.a mun•.>antiw.i .. ,,xi.d::u30 rni toc1.mdri;;, l 1,,a.mbién nombrada com1.,: 

MunO:.H.tnliu..:t. o.,.· ·1~1xhl1.>1't.::Úl.tt.: Ln::;..-;a desaminan t1-J 1 

Tlr~o1l11u uxlJ~=11 (32>· 

J~r..l .. •J •':Jt~1lie.;.1 J.1:t dt-JfH:trui11dt.:.:i1'.:1n uxiilat..lva Ui:: liramlna. 
l..ripl.amin.:.i. !l1ir1:.iLuni11.:1, Uop:unluu, norepinofrina. :.:··,0pin,.,f1·i.11_;J 
v 1..it..ru::. 111or11.'lZtmi1u.\s. 

. >· . -·~--··-· -:. 
1!:11 J ,, l''"""':i.'.1ri que cat.<o.liza .fá ·, MA<J ;··· 1ni.toc~úo.iriaJ. 

t.1•:-:Ler1nlrit11.ia p1.1r Ua1·e tJn 1928 .l 32) ,·· ·.8e .·. l.l.r~•t:.:i; .. <·a · r.?abi..' unu 
d"'-'l.llnina•:i'.•n •:ix.ldntivn. · pr•:>rJt.lso catali~ao.io por llllll 
•)Xidli~t.t d~P·~ndl~r1tt:· de f.l&.vin·a. · 

li · CHl Hllt. t 1P t H>O ------;. JiGHO + Hll• ... + fiz(IZ 
A~IJNA ALIJF.JUDO 



El principal producto es la fot·maci6n de un aldehido " 
pat·tir de una amina·, de oxig.en~ l' agua ... : .. 

El amoniaco :Üb~rado podr.1·a"~~·~r~e miévao1en'.~e en otrae 
t•eao:ciones·; •táles.:éomo· ániidación°de::gfutainato:y as'i>artato ' o 
glutarnina:' Y:'.:asparragina; ::1a' mayori'a•.·'eí3··:.·eséret&da COln~ 
"n1on1 aco o urea C 4,'7) ,<.: .,..,. · :.;;_,,,;.: ... ·· 

' . -· ·'. : . . " <···.' :. 

Kerry ( 43 l. repo~t ~ué l·~ ~:~~~~Í.¿~: (~e .·.divide en::. una 
fnse anaeróbica. y·-_ una J:'ase :aeroUica'/ ·~· · ·:r-· ,<">.;·.»:-.·:·;· :.'. ·.·" 

En donde lá f l..:~6pr¿,'~\;1i1~ '; r~~~cida · reaccior1a 
directamente e lrrev1frsiblemer1t<i.•'..~con•·.· ox1 geno :: .• produciendo 
peróxido rle hidrógeno·, sustancia•_'da·.potente ·'toxicidad. Sin 
·~mbargo, existe una vAlvula•:de ségurldá'd ·.r.:ori· la .. forma .de .una 
enzima especial denominada'catalasa•gue catali~a·la ,reacci6n 
de deso:omposición del . peróxido de hidrógeno en. · ag(ia y 
oxl geno. · · · 

La reaccir~n aerObica· se 
siguiente: 

'describe' en la ·.ecu.áci6n 

E - P"ADHz .+ CU .----.--; E - FAD + HzO 

E - FAD ~. RCHzNHz + 1w:u _____ .:...;., E •• FADHz + NHs + !<CHO 

CATAl,;ASA 
Hz()2 -------) HzO + ,;,. 02 
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3.1. ·· IJJS'l'l!lllUClON l!:N 'rli:JlDOS 

La HAO 1:.:s unJ..1 •~rrnlina un1~ont.r:ida en la c1Jra "extr.!rna :d.-J 
las ·m1 Lo1:11>wirlus. y aunqut:: SI:! ha .re¡>ort&do· .. gue u11a 

·~au ~idad r"ia ti v"n1•;nt•• po;quelta de ac·tividad .-·.de t1AO es tu 
a31)Gi~da l!ull l•:1 frac11ión mlc1•0$1)mttl di::: la céolul,1;1: estu 
pu .. Jd..: s .. .:t• d~L'iv..:irla d~ las rnltoc,Jndri8s i::·otnl'.> el ·r·t!sult.ado .del 
1.iat''k1 qutJ Q1;;u1·rt'J dui.•aute t:sl pro·l~t::dlmii:stl'l.O dt: 
f r~-t1:•-· lo11amj 1::tr1t.i.." c:eJ.u.1.a.r ( 36). 

Lt.1 MAIJ -::et.a ubit.;a.da. r:n l#i:1di:ie. l.;,s tejidos d1~ l1)s 
v~rLe~rudo~. Las fu~nlac riuus e11 la ~nzima incluyer1 ·~:L 
hl gt1d1J, rifiót'l, Lnt.eatiw.1, ~s1.óni:Jgo, ~ort.a, la paratiro.l1Jes y 
lu gl.~udul:.\ sulm1ax.il:~r. mh~mt.ras que 011 el m1Jscu.l1'.I 
.-..!::~uiu1: l•~·t.lc1J, rj} plt,smt1 ::;augul n':!o y lon erit.roclto:·:; Sf.! 
pr•.:S•·;u1.a au pt~4uetíét:; J'rru.:ciont'JS. ~:iu presen1.::la en plaquetae. 
fU(-:o t..l•..!1t11)t1l,1·uda p1:.i1· t.!• .. dliuf, y üandlet• ( 13) t)n Jas 
p.r.uparnci.1;w~s ·~elularf.:3 la m.t1x..llu;1 a.cti•.ridt.id s-:: encuentr .. fJ era 
l• .. 1s a.l11ap1.t1zr,m~s yu qU•..! gi_:,n rl•:•)S en mitocr.,,ndt'".ias. aunqur: 
t.dmbir~u ust.u Pl't!S(:uL~ •.::11 lét l{l1 a y en los vasos sa.ngu1 ueu~. 

3. 2. - l'l!OP1EDAIJEl3 DE LA HAO HITOCONDRIAL 

A p.~1rt.i1· de l•..1s prQ1.:r.Jdianiento5 d~ purific:!at..:it:iu y 
S•)lubill;;acir'"Jn d11 la 1.::nzinH-t ~r.: ha.11 obtf.~nido dos componentes 
e 1;omt1oni:tn'l,..i 1 )' :.! ) . KJ •."!OnlEJ•)rtt::ut.~ ~ tiene una al ta ncti•t.ldad 
... •11:~l1n;'1 t i• ... :1 J\rnl11.1:=, c1;1111p1;fll:Hl t f~f. de 1.:1>.l.1.>r tunari lle.." bri l la.n t.P. 
1:1.'n 1 . .iu.: ... ~. aln•• .. ·1:1;•i1.1nt'i6 n-..'lxi111.:1~; a 2"!4. 410. y 450 nm. ~ lr.1s 
i.::01::f.l1..:i1.:uL•!8 de s1..:dit11 .. J11t~t11.:l1'·•11 nu.r1 dr:= 14.4 y 20.6 6 y 1.ot:. 
p1-1soa 111vl•.!1.!1.t.l~1t·~::; sou u~ alr~·l~Uur dl!:J 40b y 1 280 
r•.•1 1 1~1~ •~lvltin~;,u t..o. l~l c•:.imp•)ru.::u L. .. .! l e1.,1ntiene 4. lí'AU ( lt'lav in 
Ad'='niu Llinlv..:li:...:, .... t lt.11.JJ mlf!ut..ra~ <.JU·~ ~1 componente 2 1;ontit:!lne 
12 !4'.A.1.J r·1)l' ruvl •.lt.: t:HIZillJ.'.1. La prJmera lndic~clr~n de QU.t:s ti:l 
Ht upu p.l.·•~·~thli 1..::1J di:, 1;1 enzim~t es una f laviria fu4' ~u 1966 
1 !ilj) ~· !.,..: .. .:m•·.:t..•ut.rn i.iu~ .::d. J:4'AJJ I•arece estar i:ist.rechanu::nl.r; 
•.mitk1 :111~dhu1t ... ~ un ,niJ..~u.:c 1..:1:.ivalu.nta t 58 l. Los compunent.es l 
y :.:: i.!1)11\.l1,11cu ~M y 11)t,; 1nuti::s dio: f1.1sfoli pidos por molécula 
J .. : , .. u~~imu, r-1_.· .. pi-:•:.:tl,•r.tn1•..:11t..t: y ~i:: ha sugerido qUf;! i:.:! 

. ., 



componente 2 puede ser el producto del arreglo del 
cornp•mente 1 por lo que parte de la mu! tiplicidad de la 
enzima es debida a su aislamiento en forma de diferentes 
pesos molec1llat"es. Los, compOne!lt.~.et 1 ~. 2 ·.-c0ntfen8n. · 
respect,ivamente 26 y 66 grupqs · · sulfhidrilos por.·. mol·. de 
enzima o 7 grupos_·· sulfhldr_ilo ;·_'por,:·.: 100, 0_00 _ ¡jgs; · . .--.·.-· de 
prot•:.J nas y se ha sugerido _que ,'dichos_-grupos •Ion. necesarios 
para la' estabilidad conforniaéional'.'r.equerida··por ·.la'• enzima 
durante la catalisie;_. .... _.. · · - · -

Se ha pensttdó eri .l:~-~~si~i~ ;participacii!•rr de ._un ión 
m·~tá lloo en .la·.· act_ividact·: de'•la' enzima'.Y s_e_ ha·'observado' · q•Je 
el cobre no es· un: grupo::prostetico ese_ncial ·e 56). · · 

' .. ,.., .. '.·',_--·:.-· ":.:-:·-,, 

E·n· 1955 Sat~ke 'e Sf.I). s~glrio ·-que la MAO puede ser una 
mezcla de enzimasque·tienen'especificidad para diferentes 
sustrato>s 'y que en los tejidos pueden existir varias fornias. 
En estudios. sobre el "efecto de la actividad de la enzima, se 
observé que esta varia de acuerdo al sustrato empleado y, se 
ha inferido la exi tencia de varios s•Jbtipos ( 54, 16). Existen 

-por lo menos dos tipos d" MAO que despliegan preferencia por 
distintos sustratos y poseen distinta sensibilidad frente a 
los iuhibidores selectivos. La MAO-A se encuentra en las 
t.erminales sin.apticas, en la mucosa intestinal y en los 
fl.broblastos; desamina selectivamente a .la serotonina y a la 
norepinefrina y es muy sensible a la inhibición por 
clorgilina. La MAO-B esta situada en las plaquetas oxida 
tiramina pero no a serotonina, prefiere como sustrato a la 
feniletilamina y es muy sensible a la inhibición por ha.las 
concentraciones de deprenil y pargilina. Recientemente se 
han presentado evidencias de que estos dos subtipos son 
diferentes proteinas. La MAO-B se encuentrá localizada en la 
glia y en las áreas ricas en serotonina. Este último está en 
&parente contradicción con el hecho de que la MAO-A la que 
prefiere a la serotonina como sustrato. Por otra parte hay 
grandes diferencia:; de proporción de los subtipos entre 
especies, de tal forma guc en los cerebros de primates y 
humanos predomina la MAO-B y en los roedores la MAO-A. La 
gran pro)porcion de HAO-A en el intestino humano poJede servir 
como bai•rera contra aminas potencialmente tóxicas 
provenientes de la dieta o de las bacterias intestinales. 
Las caracteristicas de estabilidad tP.rmica y pH óptimo de 
preparaciones de MAO mi·tocondrial varian de acuerdo al 
sustrato empleado (74). 



3. 3. · lülll"OHMAS DE HAO 

Ant,.,o;· do~ lo<> 60 º" se crJtl<>lderaba que la HAO era una 
•:m~ima 1.uiir.:n. Y 1-.óstei.•ic:.rnÍefftr-J se t;::stablece la p,_,eibi J.J.Uad 
de a.Lsun.u.s· · fC>r.niaS- -d~ la en~ima, riumei.·osos ezt11dio~ 
p1:'.'Si.t~r.i i:ir ... :m · e~t..abl':l("..:<Jfl gur.: est(J es ·~ierto. Por ejempl1:i, 
Oswald y -Slrl t. Lmat.tf!r ( H36:3) l)bservaron qut3 hay una 
difo,,•on"cia '"' 1.3 estabilidad t"rmirJa y en la actividad 
un3irn.-1.+ tir.!tt de z .. ~rotonina y til'antina en ini·tr,,c1)ndrla de ht 1tado 
Ue r.:il:.a. 

\'t;.iu<lim y ~\andler en 1967 separar,)n cinco bandas de MA(J 
ar::tiva par · r11ed.i1) de el~ct.t•oforesls con geles dt~ 
pol 1:,o:r llamida. ~:stas fueron las pt•imeras evid•)ncias de las 
mul tiples fo1·1110ls de MAO aún quo .,,, es indispensabl" 1., 
ee¡,ar~,ción d.:r la~ ez¡u;tcli-~e usando 1•~5 pi.•oc.!edimient.os d~ 
zolublllzacit'.:n .v al~olandento d,;, la enzin}a. Existt~n 
r~Videw.:las dt;t que la:') bandas de lHJf,lvJ.dad d~ l&s difereut.as 
fo)rnias de MAU dúmU•Jstran diferencias en sensibilidad e 
l11hibiclr.>11 d>.: sueLr.:i~oo, 

!Jna do; la.e. •»'1deno~ias n>)s convincentes de las mVl tiples 
.fot·mas du MAO ec basad<..1 •:H1 las obsi::rvaciones de Johnstr)u 
( 1968). quit:tn establece q1Je existen dos formas de MAO la~• 
cualtos ::.un dle.Uuguidas po:>r !" S•)nsibilidad POl' 

1::!0.t•gllln~1. l:S~s-~.nd•.1$ ... ;:: en un i;:usuyo Bometiendo a va1·las 
conccutraciuut.:z drJ t::st.e iublbidol' •)n muest1·as. de h1 gudo y 
1.:ert=.:IJ1:•-\ de l'.!1.l.a hu1111Jh(é'Ut::~•:1e, d•:.md•.:= si:;: dete1·min1J .la a•~t.i..,idi1d 
di;, MAU 1.:1:.in til'amina i:.;1)Jnv s1Jstrat.o. resultando unas curvas de 
inhibio~l,>n bif:.. <\ic"s. La activ !dad enzima tic aº cou 
clor~lllrt:.J fU~ luhibida f)•)r Ullb •'.:OllC(;lltr.acir'.•n lllU.Y pequ~flia 
del inhlLidol'o fut> designado lle tipo A. Loe reatos act!Yos 
fue1•i:.1n iuhiLlÜ1)z sólo po1· 1:~ow~·.::ntraciones muy elevadas .v se 
le llsn1•> d., tipo B (71 l. 

Algunoc ~usLratos establecen una relativa especificidad 
u•J alguna de las forma:> va sea A o B de MAO. Con la 
.\uhil>lcion pot• o~Jorgilina como sustrato se obtiene una cur'Ja 
unio:a slgmolde. indicando que el sustrato ee desaminado po)r 
c ... 1ltJ t,.l P•"> de MAO acti'lt''">. J~:sta curva si s:molde apar ... :l1:!f.: 

•• 
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t:<m muy bajas ooncentt·acionos de clorgilina, por lo que el 
suztrato es •lspecJ flco para' la fórma A·. Por lo qúe 'la curva 
aparece s~lo en· concetracio)nes ·al.tas pat'a ·· 111 .forma B ¡ 30, 3·3 ¡. 

En· la: t~bJ.;. l':·s,)' mué~tran. la .. eepecÚicidades : de cada 
unu de los tipoa::.de.·~1Ao~·i;in :varúis ;aminae·: · ··· 

__________ _:- ~~ ... '..:-2.:..._~J~:.-~· ¡ ~';, ·; ·~--------------------
S:ll:S:TRA1'() A ~.-'. '~,-,, S'USTRATC.> SUSTRATOS 
l:SPEC11-0 :lr:'O, DE'·. A~~:;,·;::.:~. . : < ESPECJF

0

lcCO- Dlt 11 · NO ESPECtFJ'CQ 

------~--------be~Ot.oni·n~·> · -·~:·.\·-·> ,. 
Not'epi!Íefrina ._, •. 
N•,rmetanefrina 

aen'c1áimina · 
Feniletilamina 
F'eniletanolamina 
MetilhJ.stamina 
,,-ti ramina 

p·: til"ami na 
m-:tiramina 
Triptamina 
Dopamina 
Octopamina 

Norepineft'ina 

La tabla 2 indir!'I algunas de las p1•opiedade:s qui micae y 
f iei<.•iór,:icas que estudian la diferenc.l.a entre las enzimas 
A y B. Kn vi t'tud de esas pt'opiedadea, con la probable 
excepcion de movilidad electrofo:t'ética. se han demostrado 
las diferencias entre A y B. 

Especificidad de sustrato 
Sensibilidad del inhibidor 
Termoestabilidad 
pH optimo 
Movilidad elect?'oforo!otica 
R•Jaccion inmunológio:rn 
Tt'atamiento con enzimas proteoliticas, 
l i paisas, o agentes ca•)tl'Qpic,os 

Proiedades Fisiológicas 

Diferencia de especies 
Diferencia de orsanos 
L•lcalizaci..,n celular: localizacion eubcelular; 
cultivo célular; 



La demos t.1·a1)ión de lae múltiples formas de MAO ee hizo 
por inaetiva•Jión térmica diferencial, esto no ha sido muy 
E•ceptadr, P•)rque la diferencia en eetabilidades térmicas 
hacia dlf erentes sustratos es cada vez menor o desaparece 
aisla11do 1ni tocondrias en vez de todos los tejidos· homogéneos 
(lfouslay and Trlpton 1976). Sin embargo, este efecto puede 
expl ica1·se por el ue.o de amortiguadores en el aislamiento 
resuapendlendo mitocondrias,desde entonces las estabilidades 
térmiC!as de ambas actividades de A y B en mitocondriae. 3on 
id•rnti•o•>s a las actividades de todo el homogenizado, 
proveniente de la resue.pención de las mitocondrias CEdwards. 
F>Jk. and Venetti 1979 l. El tipo de MAO-A aparece en corazón 
y es inhibida por clorsilina con el uso de fenietilamina y 
bencilamina como sustrato.'3 para MAO en corazón de rata 
( Lylee. and Callingham 1975). La deaminación de 
feniletilamina por MAO es inhibida por clorgilina pero no 
por d•Jfrenil. Nuevamente la afinidad por esta enzima es poca 
lKm es 114 ~1M), es comparada cr,11 la alta afinidad presente 
en la fnrni11 13 de la e11zima (3-5 pMJ CEdwards, Pak. and 
Venetti 1979). 

Estt• es debido a que el factor de las formas A y B de 
la enzima que no es absolutamente especl fico por asi 
llamarlo sustl·at•:. "especifico": por lo tanto, donde una 
forma de la enzima es predominantemente grande, como en el 
<:aso de º'Jraz6n de ra"La. no puede ser nunca deaminado algun 
sust.l.'ato normalmente selectivo por la otra forma. 

Otr•) eJernplo de sustrato espec1 fi•JO de una forrna de MAO 
a<:tuando ccmo un sustrato por la ot.ra forma es la 
deamina•:i6n de eerctonina P•>r MAO plaquetaria en humano 
a1rnque las plaq1letas humanas solo contienen la forma B de 
la enzima (baaad•>S en los criterios de inhibidores· 
selectivos). La ser.otonina ha servido como sustrato en 
humanrJs para MAfJ plaquetaria CEdwards and ·Chang 1975). Sin 
embargo, >?studi•>s cin~ti•~os mueetran que aparentemente el 
Km de el sustrato ea mayor diez veces que las 
•:aracter1 "tlcafl que la forma A de la enzima ( 71 l . 
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Ad,omás toda la actividad de la MAO plaque·t;ária en 
humano se ha medido con ,;erotonina como sustrato · el 
cual es sensible a la inhibición por ba,ias 
concentraciones de defrenil pero no con clorgilina. En 
contraste, en plaquetas de conejo quien« .. contiene 
pr•3ferentemente la forma A de MAO; i..e., con. un - Km .ba,Jo 
de alta sensitividad de inhibioion por clorgilina y. no 
por dofrenil (Edwards and Chang 1975), Estos resultados 
no"' .llevan a la conclusión que la MAO , en. ·plaquetas 
Ji1.11nanas es slmilar en propiedade cin<>ticas - de «tipo - B en 
•)lros tejidos, usand<.1 como euetrato a serotonina·. 

Ya sea que las formas A y B de la enzima· representan 
~s que una proteina estro no retracta el factor de que 
pLH•den realmente demostrarse in vitro e in •1ivo, As1, ¡., 
importancia farmacológica es incue3tionable. SJ.n embargo, Lln 
n1ejo1· ent~ndimiento dF.!: esas bases mol~3culares pueden 
guiarno5 a la respuesta de cada cuestión como control 
g•mético) do;, MAO piaquet.aria en la forma A y B. 

Otra cuest-i6n '-'" definir a las formas A y B de la 
enzima. Algunos investigadores prefieren definir a estas en 
términos de actividades y selecclón al sustrato. El 
probl•o111a con definir los tlp<)S A ¡• B act.ivos basados en 
serotonina y t'enietllamina deamJnadose activamente es 
J.1.1 falta de espe•'lf icldad absoluta de esa especie de 
o,nzlmas. Otr•:•s inve:Jtigadores prefieren mantener la 
n<>m .. nclatura de .Jolmston (1968) para usar tiramina como 
un <1ustrat.<J no selectivo y el inhibidor selectivo es 
obtcnid•) de las curvas de inhibición. Dond·~ la proporción de 
de las "nzimas de A y B es definida por la localizacion de 
la meseta. Sin embatgo, una dificultad con este acercamiento 
u~ que una de las formas esta presente en muchas paquenas 
cantidades que la otra, la curva no puede aparecer bifasica, 
y puede ser imposible disting~lirse la meseta de la linea 
basal. Asi nosotros creemos que lo me,lor es usar inhibidores 
selectivos en c•>mbinaci6n con el sustrato selectivo que mide 
la actividad de las enzimas A y B (Edwuards and Halsbury 
19'18). 



3. 4. -· l'Al'l~l. li' WJOLO<.ll CO DK LA MAO MI TOCONDIUAL 

La Mouoamii10-oxid1.tsa y 11.\ catecol-o-meti 1-transferasa 
t <.:oM'r) sou c.::on3l•lr:.:1•adas ·'1~1JmrJ las enzimas m.11 s importantes gue 
partl•úpau . · 011, la .J,;grarlaci6n metabólica d" la" 
c.::atec•>lumiua.s:.v la s~rr..,·t:.oni.na (lOJ. 

l;r•)UL t 16) ·:>ugl"'r'' q•~"' COMT es la enzima 1n-\" 
lmP•-•t'LF.111L•" par.~ la "''tiva<"l•'>n de catec<Jlaminas en el h.1 gadu 
mi~ntrae t.}u~ HAO es n1~s lmpürtante en cerebro y coraz6n. 

Uorklu )' Or'"kho•,i td1 ( 28 J l"eportan una interesantt> 
~.1b::.~rv.i..u~i1'.tu sol.ir•.: i:d •.:tf•Z:l.!t•:1 de.I. producto de desaminacló11 
.,xida1.lva U<! Liramina caLali~ada por MAO ml·tocondrial de 
hl g;,;ii.11J Jt;, ra Lé:\ evLr1;, la uxidaclón de aucclnato. ~u 
t r.r:.gmontr:is mi tocondri1:tle::::. qt..te suguieren una posible 
[..1.:.\J:'t..lclp~i::ló11 di:: MAO t:tu la i·i::gulación de la respiración 
ti~.1.i!.:u.·. ad•.:m;,s S€: .s1J~~i'='ll.''"! quu l•.:>s a.ldehidos produ1~idus 
p1.):r- lu ~,1.;1.;l1'>u Ji.: 11AU put=.:l.lt::n l='Star invi:>lucr&d•'S en J.ü 
m•;·•::~u1is1111.1 del ~.w::t-io { 13 1. lJ-C.a MAO de la tiri1:1des par~cr:: 
:-:;~r J.u.: . .11.:liv-:.1 b.a1 .. ·ia adr~nalinn l' nt..iradrenalina pero activa 
par~ tirun1ir1a: cct.o ha sugerido gue metabolitos 
pr•.•du.1.:lUI)~; fl•-•r MAO (.'•.l•;den funcionar comr:> un si.st.~mct 
geru-.:ratl1_1t' r.\t:· pet"!.'·'~Üd•.' dr:: liidl:"l~gono para la sl nte:Jis ele 
i 1.1d1)t.lr1..1ninu ( 361. L ... or 1"""Jt.r(.I L'ldo, respecto al 1~fecto dul 
1: r~1..: irn Lou L.1.•. nin<lu L':..i1; ir .. •n l' pr1.1ducc i1:"u dr~ ho1•monas sobre 10$ 
ui...,el•:s rJ~ HAO ut:! hu obst..:rvaU1_1 que para prf.jduclr 1::.L 
1·,..:~1.lJ l..;.u.k• t.k~l c.xperim .. .?nto in •J'ivo no es s1Jfi1::ionlt: 
._:o:;.insiUorar L;.1 t'JX.i:::.t.,.::nr."'iu di;, sus frJrmas de MAfJ sin 
t.w11hir•11 Li:.1111ur 011 1::11(:11La q1.1t:=: (-:11 un Qrgan1:> o una eepecie 
1.l<.1t.l'"' lr.'s uiv~l•.:l'S d..-.: MA<) nu S•.•n siempre cr.>nstautes. En 
.:.1lgu1H1B ~~Pt~•~ies, pr.1r r.:,il..!ruPl•.:> r.H1 i::l ratr'J11, l'~t:.a y hombt•e 
iu::r'-' no i:u el •:~•JL:1y1_., ln actividad de HAO e~l.;t por aUa,i1) d1: 
.ti:~E; vtd1_.1·~t; ~w:t.•ut..1·1;t,d,)s t::u lus ~1.dultos individualr::s. l .. v:.:. 
uivul•::e d1:: •Ju:t.ln1:.:J 11•.1rn1ul.-.::;. y lH1•:ir1111.iles eu el raton adulto 
r,.-; a!1-.:u112.ü.O up1•1.1x.i111t1.Ü.1;t111r.:nt•::: duz se1nanaB despu~:=.. d~l 
110..-i1~imit:ul1.J, ;~~l u t::m),urti•:.i.~u el Cl)razr!.111 de rt1t . .l3 l.1;;t activitJu.J 
1J~ MAV va Jw.!rem1~nt1.1nil1_13,.._, a traVJ!J,~ dir:: e.u vlda. lJe t.&l 
11,rma q~te 1 1.15 nivel .. .:e e.le MAO tamLit!tn 5011 deLermln.tJc..11.)S 
p•.1r la t ll.'oid'='z y las horinon>.as s.::xualee 

'" 



Sin .duda el aspecto cli nico más estudiado en las 
plaquetas es la actividad de: MAO ( 12), la cual· ea támbi~n la 
enzima relacionada con el nietaboJ.ismo aininergic6 ·que· mis , se 
ha estudiado ( 61) • 

. · .· _; . . ·. 

Par~lei~me~~e a~ ~nt~~o\\)~ ~r~ciente'.~~.~~a;~la~~eta .. como, 
mc•delo de'· investigacion·, .el conocimiento.•.primario;.acerca ,., de 
su biologi a ee·ha expandido rápidamente.::y :·sabemoe.::;que· mucha" 
de sus· p1·opiedades especi ficaf'." pueden··.,.<':inflúencia·r · ··1a 
lnterpreta•Jlón de los da tos prov1:mi,~.'~lt·e.s.\d,~;:.e1~~ ., ( 1 &~ 76, •17) :· 

'~'.'';;_._. ;;;'..)}~ :."·i' . ·-·::',!.>'-)>' ,. 
La separación de las plaq'Uéta; ·.:es;,,, un . proéedimien'to 

i·elativament.e sencillo y son aclerna's'(:Ocle'':fft.cil, :.ai:)ceso·.cpor 
•:•xtracci6n sangu.! nea. Por lo que ;::e.e ;::;utilizan .. \ para. éste 
"'studio y no las neurona e ya·\.·,.'que.L . ,··es·:'; muy.:, .:.·difi.cil 
obteuet•las. En las plaquetas se 'han :.estudiado' ampliamente el 
1;ransporte de serotonina· · ( &:-H'I' )',,:·:;y '"··ha J .. . siclo ·•motivo de 
experin1entos en relación . con <1ós · Si tio'3 · de unión a 
imlpramina marcada ( 84). "· :'.: "' · 

·.::_"·_.- ::.:: .. '. :'' -

Ea por esto que se ha li~~h'' u~~ ~~~1~i6n exsahu,,tiva dé 
cada uno de los me.todos ·; enipleado.s <'para separacion de 
plaquetas. 

. ·._, :-.-; 

A continuación se enúmerarin lo!!' ~todos que a nuestro 
criterio y corroborando con otrus autores'.c"son los ·mejores 
para la cuantlflcaci6nde.estas, tomando'en:cuenta material, 
tiempo, costos y sobre todo mayor rendimento, ya que es de 
gran importancia para la determinación de la actividad de 
MAO. 



4. ·• l!EV lSlON DE HE'fOOOS DE !lMPAHACION DE PLAQUETAS 

u•' han rltl:!l•~ri to y reportado vario" métodos de 
se:¡;it.t·a1:::lon y 'lavad1;:, de plaquetas. Estos efl;t.an baaados en ltt 
prepara·~i<~n. d" suspetision de plaquetas por cetrifugación 
n1ediante gradientes de a.lbilinina. tempert.tura ba;J,~· 
soluciones.• de pH · ba'jos. la ;,xcluei6n de Ca y de Hg • 
adl1~ll'ln d1~· EDTA. EG'l'A, cit..:rat(), aspira5a y pr1:>e;taciclin& 
PI.lb ..,t>t•J ultimo s<o ha usado para prevenir la actividad 
<l" plaquetas·, 

Lve pr1.>blemae eucontradc)t; en estos n)6.todos incluyen la 
1,>r•~cluc•Ji•~11 dt: pl<tquct.as con baja sensibilidad· .de ,ADP, 
.ugr~sracl•.~n 1::xpout.-% n~a 1l,..lepu1t•z del la•.rado, baja: ·reouperaci6u. 
d» plac;¡uutuz a pa1·tir de la sangre, cambios en la··:.capacidad 
du l." pbq•.1e~"' v "ufrir lv reacción de liberación· 'Y .. 
d1~Ct"efn~nl~1.) tl-Jfl lU habilidad para l[lOStraJ:.' Cambios' en· 1.a. 1'orlfl8 .. 
i:k•:i:.oIJU~.·s tJr) l<t adl1:.:lón d(~ t1gr;nt.es proag.t~~gantes ~ · · 

Eu r11Js1J1ttf::J11 e~-;.i~t..,..:11 e::n l.1;:t lit.el'atura dos métodos para 
lf.I ol>L,rn•,foll d"'J. plaema ri•>o en plaquetae (PRE') loe cuales. 
son: .,1 de c•.i1·1a·ii'ug>1,,lón di.f,;;reucial 1 convencional);"' el . 'de 
1;c1rash quo empJ.ea gr~di~ntas dt:t densidad, y en el que· se 
1.1tili~a una :;wJ.U•>i<n1 buffer d"' lavado. 

l!:l 1.tlal"mlent.o d.., plaquetas de edad espect fica requiere 
de una ,.,..,upe2°a<ii<:•n <.:uanti tatlva y eficiente de una 
pob].t(ciór1 de J>la.qu~tus presentt"!; ~r1 la sangre que conEerve su 
función c~luJar y su e$truuLura. 

Las •1a1•iacioncs en la poblaci•~n de plaquetas jóvenes 
(pesadas¡ y viejas (ligerasl aisladas por diferentes 
l~•::nir:as df.: ueutrl:t'uga.1:.:ion puede ser una fuente de error 
par•~ 1'iu•~s ,,omparativos de la actividad de MAO entre sujetos 
aunqu-:. la ttctividad es una funcil'Jn de edad y densidad de 
lan plaquet.as. 

'º 



En el método de Corash se apllca la centrifugación 
isop1cnica y utiliza una solución isos!IPtica de Stractan que 
contiene un polisacarido de arabiriosa-galactaaa, .; este 
métod•> fué desarrollado para · ··aislar y . fraccionar 
poblaciones de plaquetas .. humanas en subpoblaciones 
dependientes de la densidad.· 



5; - 1'ECNICAS DK SEPARACION DE Pr..AQUETAS 

5.1.·· CORASl:I 

Es un nu~~~: ;iY!ot6do ~~;~r~ 'iS:'~repara(.)i6n del coogulo de 
plaquetas ,''•'que: f!'vita•'ínuchos problemas y otorga un 91l% de la 
1·ecupe1·aci•~n de .<1a "poblac.i6n':'·'de::-¡.plaquetas y sin tener 
cor1taminacion ·de "prote1 nas del' plasma y leu·~oci tos . 

HETODO. 

Sobrenadan te 
contiene J?RP 
aislar y lavar 

. :··:;_':· 

con 3.2.ml de buffer 
+ 

adicionar el-.co.t¡¡ulo de células rojas 
n1ezclar y resuspender. 

.1 
Sedimento 
ci!-lulas rojas 



Centrif urar a 760¡ por 3 min 

PRP + PRP inicial 
este proceso se hace dos veces 
hasta obtener un total de 
13-14 ml de PRP. 

Se toman 2 
de PRP. 

1 
ali cuotas de . 5 ml · 

1 . 

· Sedimento 

' ·. l 
Centrifugar a 700 11.por 30 min. 

Coágulo de plaquetas 

Resuspender con lml 
de buffer. 

Se tomaJ 2 ali cuotas· de .lml 
y se combinan . 

.... 1 ____ ___, 

Sobrenadan te 

' . · .. · , . 
Centrifugar.·. a· 700 fl por 30 min. 

1 

> :' ·~· cr 
c~aulo resuspender' con ' 
1 ml: de ·buffer·:.+ :otro ml 

,. "'"º rfor Co•~l«•j" 
Sobrenadante 

"" 

FALLA DE ORlGEN 



1 
Centrifugar a 1500 g por 20 min. 

1 

Coágulo final ' , , 
de plaquetas y almace~ado 
a 50•C. 

1 
Sobrenadante 



5.2.-·CORASB, L. 'l'AH, AND GRALNlCK. (14). 

HETOOO. 

A 50 ml de sangre 
se adiciona anticoagulante 

de citrato de sodio dihidratado 
al 4 % (pH 7.76) en relación 
1: 9 volúmen de s1wgre __ total 

1 
Se toma'.Üna ·ali-cuota de 10 ml 

de sangre·· con· c1 trato) al .4% 

1 
CentrifÚgar a·600 g por 3 min. 

-a 20 .•C 

1 

PRP inicial 1 paquete rojo 
"+ solución Stactan 
(arabino-galactano) 
al 10% a-su volúmen 
original. 

1 

A esta solución se le ·~ade ott•a solución .de Starctan 
al 20 '%:de igual volúmen que el .·anterior T .. · 

·, ·' 

Centrifugar 

1 
Sobrenadan te 

plasma-plaquetas 

a 2500 ¡¡ por 10' mili: 
a 20·'.~C 

1 
·i 

Sedimento"de plaqueta" 
., en· la interfas·e L 084g/ml ,., ....... T .... ~,. 



Lavar con pequel'las 
cantidades de solución 

citrato-BSG. 

1 

1 
Lavado total 

·+ 
PRP .inicial . 1 

Lavar con pequel'las 
cantidades de solución 

citrato-BSG 
1 

población total de· plaquetas 
... · ).+e' .. ': 
BSG-citrato 

',;':''"':'"'.·::c.· ' 
4ml de'Stractan al 20% 

y 3ml de.:.~trctan al 10% 

Centrifugar ·a .2500· g'. por 10 min; 
a 20 ··e · 

1 . 
Las protei nas· del·· 
plasma permanecen 
en la.capa 1.042 g/ml· 

1 

1 

1 
Plaquetas 
Atraviezan la 
capa Stractan 
1.042 g/ml 

1 
Son aisladas 
antes de 
remover la capa 
1.064 a/ml 

1 

La población total de plaquetas 
fué subfraccionada en 4 poblaciones 

en un gradiente discontinuo 
de Stractan al 20% (1.064 a/ml) 



!>.3.·· ARNOLD J. lfRIKDHOFF, JEANN!i:'l'TE C. HlLLKU, AND GIHON 
KAIU'ATKIN ( 23). 

Lon niveles de ·áotividad de MAO han sido 
refet•on·~la genéotlca para ciertas distoro~iones 
proposi to de este estudio es investigar la 
V'.).1.·ii:is faotor~s n1) g~nétlcos en plaquetas. 

usados. como 
mentales. El 

i11fluen•>ia de 

HETOIJO. 

• 1 

Se t~man ~b.ml de.sangre 
y ndio:Jionan'3.:ml.'de·:EDTA al· 5%. 

mezclar ·-Cuid8'd0s·aulaote. 

1··. } 
Ge toman 4 ··porcion~s 

···· 1· 
de•5 ml 

Centrifugar a •100 ¡¡ por 20 min. a 4•.C 

1 é 

PHI:' Celulas rojas 

1 
Cuntrifu¡¡ar a 2500 ¡¡ por 30. min. 

JU pla.,.Ua se reunió con 20 1111 
de la sangro iniclal. 

l:'aquete de plaquetas 

1 
Resuspender 
de solución 
i!lotónica~ 

en b ml 
sal lna 

~ 
·•? 



¡-Cent.ri.fugar 
1 · por .10 

Paquete de plaq11etas. · 
lisado 3 min; con 
1 ml de HzO dest; l ' ' 

~----~1:··. 

a 10,000s----¡ 
min.. 1 

· Sobrenadan·~e 

Centrifugar,:,:?·ººº g por 10 min. 

·.··•••··.··.·••··.·. 1 
' 1 '.·,•' ,V 

Por·~ icn ' do;," parti c•lla5 ;., · '·, · 
incluyendo: mi ti)condrias "' 
las cuales'' cont;'.''99%'.de 
la actividad de MAO • 

. 'I 
Hom•>Senizado :.e~. o: 3 ml 
do;,·, solución buffer de, 
fosfatos CO;OSM pH 7.4). 

Plaquetas.preparadas 
para el ensáyo de HAO 

· ·. Ensayo de protei nas 

Ensayo de proteinas 
por el m6todo de 
Lowry. 

"' 



b.4.·· WISE, DAVlD., l'OTKINS; STKVKN, liJUDGI!":, 1'. ('/9). 

·.: ,",".' ,,, 

Un nue'lo nrHodo para;la' ·prepaJ.ia.ci•!HI 
n•) .;,111pJ.ea •Jentrlfuga,;lt~n. JÜ'e1·ew~ial, ·: e·n. 
Bfl:t do0 recupera·~i6n de'.·.· ·la · :p·.:.b!'iíción 
•J<.>ntarninación de Pl'<)tetntts''."'plazináticas, 

de plaqueta:; que 
dorade se ·obtiene 1.1éa 

de plaquetae sJ.ra 
r.rilulas rojas y 

leucocl'los. · · 

Ml<TOIJO. 
. .~ '.<'.~': 

A 4:Lnii d~.'.s~~~r~ 
l.lfi<.\dit• 0",5 ml·d,,:,~lt~."at.<J ··.d•• S•)di<J · 

¡ 1J. l :;2 M l y l.(f11'A' dis•~dlC<.' ' 1.1.1).1 · tÚ i M1J~.<!.l(11• 
.·.·1 . . . ,·.:··. . -

Adi1::iv1uú• ::: ·ni! ~d~<~,~~;·;~·bu.i' t:~r ·i is,_;tóu.i1_·:.1 
!NaGi 0.141; M. F'•,ilf.~to~uaóriosódl<•o 0,(11 N 

¡· h:DTA"dis•'>dico :i,14 mM. 1,>H 1),(,) 

l 
C1~11t..r1.íuga~\ a' 'f50 g P~·r· ·3 mio . 

. ·.· .. J ' 
f',\\<lltute de i;.<l>J.ul.as i~ojas 
tcdiooivuar 3. 2. nal d•• sol. 
buff,:r y· mezclar hasta 

· r~suspetider ~ ( :¿. ve•.H.:ts) • 
L 

Dei sobrtonadanLe turnar 
~ all o.:uotas de ti rnl c\u. 

~ 
¡..::, :_L. t · 

) _,..-



b.4 ... WISK. DAVlD., l>o'rKINS; UTKVKN,' .llHlOOK, 1'. ('19). 

Uu nuevo> llP.tudo para la preptwaci<!>u' de .. plaquetai; , que 
n•) e111plea o.:eutrlfu3a<;1«.n' dil'et'tHÍ<)lal. 'en do11de .·se obtiene·. un· 
9íl:t ,1... recuperaci6n· ·.dé,: la''· pol>laci6ri' : de'·· ,'plaquetas' sira' 
cont.amlmición' de · pro·tei nas pias.m.iticas·; ·'cál•llas· · rOJas y 
leucr.11::i 1..os, 

MJ.(TOOO. 

· A .. ".., r,, n-,1·-:· de ~·santire·.: : ··. 
ufit•dit·' o·; r, · inl•· o.11, •:il tt·at•;,'. ,.d., s•)diú . 

!!J, 1:;:¡ MI y ED'\'A'dis•Sdlc<):·.1.1.1·::1~1, 111·; tfo~.c.lur pr.··"' ;; 
Ad i;:: i1Jt~t1 t': 2 _·n1~ rl~~--·;::.'1:.i"i_.· b~i'i"_(i;;~ 'i~·~-~-~l~ li~·~1 

<Ha.Gl 0.14f,· M.<l•'1:i$f!lt•)"·U11.."1n1:,,sódii;.~¿ 0.01 N 
l' b:D1'A'.di5•'11iico :L:14'.mlfr pH l;l,'!o) ,. 

1 
[''.lt!U•lt" de '"'-'lula."> t•oJas 
wliciuuar 3.2 mi de sol. 
buf f••r y 1nezoiat• hasta 
r·~suspouder ( ~ ve1.:•JS ) • 

1 

l!tmtd.f11¡¡1J y adlcl<)llU el PRP"' 
para sumar de l.3 a 14 ml de PIW 

Del sobr~nadant.e tomar 
!! all vu1;,tas de b ml c\u. 

~ 



Centrifugar. a 'llJO g por 3(J min. 

Paquete de'plaquetas 
re:suspender con l ml. 
de sol. buffer: 

Las 2 

l 
Centrifugar a.700 g por 30 min. 

I· .·.·· ·. 
Hesuspender'el paquete en l ml 
de·sol. buffer. 

+ ,·· 
l. ml de l'a 

1 
mezcla 

Sobrenadan te 

."'-.-. -.-.-.-.-_ ---i¡ 
: Ce.ntrifugar a 

1 
1500 g po_r 20 min. 

+-Paquete fi.nal de; .. 
plaquetas almacenar a .-50•C 

1 
Sobrenadante 

eliminar 



!>.b.·· J.H .VAJLGAU, H. RAOOHSKl AND S. MONCADA .('15). 

Es un m<t>todo para la :oeparaclón y lavado de plaquet"" 
·~on ayuda del uso de la prostaclclina (PGl• ). Este n"'t•)d•:•. 
permi t'2 un 60-70 % de prodU•)Ción de plaquet.aa del PRP. · ,.· · 

1'1 f'<H2 e:!. el inhl.1.Jld•)r 11"'1s p1)t<>11t~•_,;fi,1a·~~regacJ.~~ 
i>laqueLIJll. oc.ta es produ•>ida por .,,1:·endot .. elio.·vaBcular.j• 
ha lmpllcbcl•) ·~n el C•)ntrol ·de · agregaclón .. -:·de·· 'plaquetafl' 
'livo. lfoevamenLe se investiga ·• PG12_ sl --•.;;.;.· :.r1til.• _en 
prt~vanclóri de aot.ivación .da· plaqu'e!tt...as.!düran.t"e':·el·! PlfoCeso 
separa<.:i.t'Jn dr-J pJaqu1;:tas .v lavado .total d~~·.1a·-.aanSx·t=J> 

Ml!:TODO. 

A 16 ml de sangre 
se adi•,iona ·citrato .tris6diéo· 

al 3. 15% en preoporción· 1 \10 •1\v. 

1 
Centrifugar a 220 s 

<a ro.•c 
por_ 20 min. 

1 
Al l'IU' + 
( 21111\ml J 

.zedim .. nt<> 

L 
Ceutrl.fuga.i· llO ¡¡ por. 10 nlln. 

1 

1 

Sobrenadante !Oedlmento 
•::élulas rojas 
y blancas del 

PRP remanente, 

"' 



J 

1 
PRP separado + 
PGiz ( 2ng\ml) 

1 

Centrifugar 800 g por 10 min. 

Plasma decantado 

Centrifugar 600 g por 
(2 veces) 

Sobrenadanle prepai•ar · 
en soluclon tirode libre 
de PGI2 

1 
Suspencicn final fu6 
preparada con PGiz 
libre de tirode (con o sin 
BSA 3ng\ml) a!'ladiendo la 
mitad del volumen usado en 
pasos anteriores y se hace 
el 1:onteo de plaquetas por 
el método fotométrico. 

1 
Suspención final guardar 
a 40•C. 

.... , 

Coágulo de plaquetas 
resuspendido en 20ml 
conteniendo heparina 
(25 U\ml con o sin 
suero de albumina de 
bovino (BSA) (3ng\ml) 

1 
Adicionar PGiz 
(300 ng\ml) 

10 min. 

1 .· 
Sedimento 

?>Z 



!>. 6. - HKW3lfüT. JACKMAN, lu.MESH AllOI~ AND HKRI!ERT Y. HEL1'ZEI! 
(3!.i). 

Kste 'ul"-'tc•do se bast• en una comparación del rendimiento 
eú una separación de pl:•quetaB y prote:L nas en plaquetas par" 
IJn ensayo ue .actividad da HAO posteriormente. 

HETODO. 
' ·.'. . ... . ', . .,_ 

8 r. ml de sangre ~·; 1 :5i mi- de 
eol: : oi trn t•>: de.xtrosa . 
'tuo~olar.·-s1Javernente · 

3ml de f'Hl' lnldal' 
di~ lr..'!~ 3 . e1ü3.áYuS> _ 

· sa~sre l'emanente 
mezclada 

. ·•···•···.·•··•·•• 1 C·~ntrifugara soo s'por 10 ~in. 

1 ·'· 
1 nil de PRl' segundo 

+ 
PRP lniclal 

1 
Ensayo d·~ plaquetas 
con un rendimiento 
de 57 ! 9% en .toda 
la sangre. 

f:/~LlA DE ORlGS~ 



NOTA. 
La concentra~ión de plaquetas e

8
n el. PRP general es de 

un rango l. 6 x 10 plq\ml a 2 .·8 x 10 . En co1¡plusión .el 90 % 
del total· de plaquetas fué ·obtenido en la l. · centrlfucao~ión. 

AqUi s•lriÜrá una ·dudá de porque entonces to)do . lo 
anterior, y e·s muy ra.,onable, pero para· .llegar a·. dicha 
·~on•~lusión tuvo que llevarse a.cabo t.odo el' procedimento; 



b. ·r • · 1wmsu e. AROIIA, suHAll SAllAI Y _ HKllliXR'r Y. HELTZKR. 
(65). . , ___ .... -- :_ ..... , ,· 

.. . . . 
!.a ª'"ti vi dad d~: ~lono~n1ino~ o,;-idasa . (HAO Í eu plaquetas 

sansut neas de humauo a·isladas ·por ceí\t;rifuga:ción ·,simple a 
tlüú g por-2.bminu_t.:.s, tuvoui1-:t.,ti.l de-_45~65% de. plaquetas, 
•d cual ayuda a :.tener aciti"vlr.lad ·d<i· l1AO- plaqu_ •• taria mayor. 

HE'l'OOO. 

- A un~ mu.,st1:á de: ;f;¡,. ml. de saugre 
s•• l•' aíJici•>na 1). ·n;: 1111 ·_de' lACD i<r\cir.lc• «.ütrato 

d.,xtrós¡ '}'. _ meú:lar 

c~_,ll"~rifugar '-' HfJlJ g poi· 2 1.,,2 111in. 
a una t.enrp .. de 0-4.,G 

Separar ••l Ph:l" Conteo de plaquetas 

1 

por em niP.-todo dr:J t,;·1:ir•.;.1Sh 
a 4.95 ml + D.Ub mi da 
EDTA al l 0% diluid•) con 
buffe1., 

1 

c .. ntrifugar a 600 lí por 3 min. 
(!1 v~1Jes) 

b sobrenadaules 
pru•a ensayo de MA(). 

Plaquetas 



b.8.- UICllAIID H. 1'""R1Tl!., CllEED W. AllELL, IUCHARD 
COSNTANCE B. DENNEY, J. DAVID BESSHAN, J. 
JlOEIUN6A, AND HOI!EUT M. HOSE ( 2.4) • 

H. IJENNh'Y, 
.ALEXANDER 

Est..e eB uu ms?tod1.) pa1•a la detei-m:i.na1:.:l611 de 
'-'':nt.d.f1.1e;a•::ión e5P<~ci fl•::t1 y actlvidari ·molecular de 
111011vamino-oxldas.1;1 tMAO) eu plaquetas como fu1-~ descrit<.1 lo' 
fJ'Jaluado en pa1°.'9.lel1:> 1::on la ac'tl•Jida'd :eape1::1 fic& medid1.:1, 
prefor111ad'1 <:n toda la plaqueta y extractos de .Plaquetas. .La 
co.>w::"nt.t•aci~n ·~sPE,,::lfi ca de MAO pJ.aquetai·i.a es ... determinada 
11n extr&1:.:tos di'.:: plaqu1~ta. por un radioinmunoensayo;· ·-·usando 
:.mtlcu•Jrpo monoclonal qu .. r"'<~on<>•>e a ·la·" 'MAO~B ·humana;' .. la 
cual es la forn1a que presen·Lari las plaquetas'. El rendimiento 
es de 90~t.. · · 

HETODO. 

4b inl d,; sangre é:oi.ectadá>en. un .tÜbó 
1::<,íd.1:1 fu¡¡" de· &Oml donde :.contiene· O. 4b mi, d,. ED1ºA 

"l 11) % '~ºJ1.PH.'I.? mezcl~r., 

.. :.¡ :.t ;F. 

1 
El PRP 3e guarda 

. 1 · .. ·· .. 
C<Hulas roja3 y 
capa intermedia 

1 
.Adicionar 18 ml 
.de ·sol: lavadora 

c.: .. utx·iíugar a 600 g P•>r 3 · mfo. 
(repetir 4 v"'ces) 



b.9.· k •. LLKNA.llliU. (49) 

Eu tt?rmi11os gen~r:.:11,::s ~1 métOdo empl.-J.iiJo 
al::,lainleuto y la purif.lcai:d1'n de plaquetas 
1uu1::st .. .l'.!::ls i.lt;$ sangre c..louada por volunt.arios, 
r.:l)nS•::rvar sus aotlvldades roetabollctts en buen 

cvnaistc.eu el 
·a p&rt.ir <h: 
la que dob<: 

est11do. 

Eet.e '1lslan•eint•) y purificaci'-'n de plaquetas se sigu l•!• 
t::uu puqu.:.:f1ti8 m1.11.lifict11~lonr.:8. d~ étG'IJ.•~.t'JO .::,,. ÜJ l1~i.:uli::u 
Lli.;:::;1.:rll.::.s ¡n.Jr Vargu.z t;,L ul. (1982). Le:t }:Jart.1:: medu.L:.u: d1J •.lGl.u 
Ul.•Vr.:Juf:.1,..1 1:1ri.:.11.:t;$Ulmluul .. 1.• •JS t.:J. 1.-;111¡1!1.;;1.• dr:: un 11ti1:ruh.t•i:1 t..11.: J ::1::-. 
~1.1rst.ugla111lln.ttr... la p1·oel.:;1.i:;i1.:.ll nu 1 ( l-'lH1 J. q1.t1<.: '-~~· uu 
lnliibld1Jr blológlo1.1 i:.ispecl flo•:. d~l f1'H1~1m1::no Je act.lvai..~ióu d•.: 
l~ phiqUt)l:.tt (i.i:.:. a~rettaclr~1 n y disminur.::i6n de una e.erie di::.: 
vulurefi tn•::t.abr5 l icc13 de e::.t..u .::s t.rur.::tura h-=:m.1 tic::..). 

G•"Jn lu ~P.1.::11l1Jl1. que-.:: ll.qul se 1..:uuplea se puede &firmar qua 
si:: ttsl5te ~ la et..apa de las plaquetas siu prt.Jbl13ma du 
ai~lümlento con ex~elent~s valores da aaLivid~d biológlo~ 
apr•J:<imad&ment.e noB da un rondlmiento de 80% del tot.al d.-, 
plaqueta:;. 

HETODO. 

A 41J ml. de "a11g1·e ve1w8a agre!!.ar 2. 8 ml 
d,, ci t.rat1) tri.,6diou al 4% y fJ. 2 ml 

de he par !na ( 5, 000 U/nil) mez•olar. 

1 
Ceut.rin111ar a 350 g por 15 min. 

El PlW se separa 
+ 

3.0 tJL de f'Gl1 
po1· c:11da 10 ml de PHP. 

;;ediln'}ut.o 

''Yl 



Centrifugar a .2&0 g por 10 min. 

,---:-·~~~-'--'---,..~~~~~~~~~~-, 

CFúulas rojas·. PRP 
+ Leucocitos 
+ 15 ~1L de PGlt , ·· · . 
por cada 10 ml de·: sobrenadan te···· 

l 
Sobrenadante .desechar 

Sobrenadan te desechar 

.... · .·.' 1 
pague te: plaqu.etas 
lavar· 2 ·.veces 
con·. sol'.· .tirode 
albumina 

.+. 
15 µL de PGlt. por 
lavado· 

a 700 g' por 10 inin~: · 

1 
' n:I· . l'~q~~té·almacenar 

·a ,-lO•C.para .actv. 
de MAO. 



6. - HETODOS DE HONOAHONO··OXIDAHA 

De acuerdo a los .;5tudios realizÚdos se ha encontrado y 
d(j t..i"jrniinadv los Í:ét(.!to1·es que af~ctan La dett::rminar..:Jr'H1 dt~ 
munoani ino-oxidasa ( MAO) . 

Exi•~~'' al gu11" variación ·entre l<)S difel'en te,; 
procedlml,,.:nt.os de c~dét unr.J de los en13ayos .; sobre 'todo t::d 
•:)f•~'.!t•~1 du .::ont;.,.__,'-, th:: pJ.aqlH:ft.as <~omparado 1~on, J.a 
rJ1::Lern1inac.·l6n de prote1nttz. Eet.e f.r!ti1110 podemos· dr;:i.:ir 
que no ·~s muy neguro u i confiabl!i2 ya que t.!l .coriteo 1.lt~. 
t•l&quet:.ac e~ slgniflcatlv.amente 11\is sr::gu1·0 y. con . uia3''0t.' 
1•endi111.lentfJ p¡.u·a el ensayo de :51ctl•,idad de .MAO ( 53, 3b 1. 

Los lojfectos J.1.! l~r. 
la ª'"t.lvidad de 11AO 
g1•adj t;onte y t..ienen un 
alLeo (65). 

.. . 

r::ondicio1u=.:s de. cen trifuila'1jl6rl: .. ,. soLr.e 
en las plaquetas sou: a: .. un: menr.,r 
p1:.ir1~ont..~je mayor que., a· ~uno. ·;·nw.a~ 

;·:.>·· 

Lu posible in1p1,1r"l.an1~ia de la· •···.·. ~.~ti vida~. 
un - 11íát-.cado'r~: .. p·a·ra 

o psi·~opat.ologia 
mi:in1;iwnino-ox.idas.;:i. 
vuinerabllldad on 
gen1::ral ( 1,GZJ. 

~n plaquut.ns ·~orno 

alsuna ul t"racl•'>n· 

La!3 di1'~renciae en lr:is ·~ri teri1'JZ del dla@::latÍ.1:!0 •. dE:bido 
1.1 los fa·~t.ores cohlo ciclc:o menatrual (3t,s¡·, esti:-éos ( 3 ), 
nutricio u (~3 ¡ y el efecto de · al¡¡un medicamentó, · puerleu 
jugar un papel .. n la discrupancia . do;.· .loB ·resultados 
repor·t.ados •m la li te1·at•Jra ( 3!; J , 

Tambien la in1portancia en la diferencia al escog.,r el 
s•.u~tr~t.o, c1>ui::t:11tra1::iót1 d,,J aus trol.o. PH, bu:t'i'•-:r, 
1,nticoagulanf,,;, y ur.t..•>do>i; d·~ ajuste <:n la actividad de 
1nouoaminu-oxldasa (NAúJ e;on algunos de los facto.t:es que 
podrlan alterar los resul-tndos. 

A 1::vut.in•Jar::i011 se menoi1:inará n los n~todo5 gue 
ui:te. i.: 1.,u1-.1nmr.l11t.e uead1:.is i.ior 1::1l~uuoe u.u"t,ores P•>l' 
L•t?t1d lmJ entot.. 

5f".Jtl l·:i~ 
:w alto~ 

FALLA DE ORlíli:1'1 



6.1.··· JACKMAN "tal. 19UO. 

El m~ t.cn.lo d'=' Jackniau e.e basa en hacer un.a 
'"' la drot.erminad.6n utilizando) J.a cuenta - de 
r-11•1:it.1.-:1 :u&.~ plaqu~ta.rias. 

comparación 
plaquetas y 

!U mP.tod<> de sepa1·acir~n de plaquetas ya se mencionó 0011 

uulerl oridad 011 los °""l•>d•)S Lle separación de plaqueta<>, 
C1 . .Jt1 ri::·apect.v al niétr)do d,-~· pt'Qtet nas .plaquetarlaz e.r:-i 

hacf_; t..;t,;,mo siguo: 

HETODO. 

Gua Lro mi del f'l<I' se •>entrifu¡¡an a 2400 g pr>r 
10 minu"Lf.Jt~, producieutJ1.; el co..."'i.gitlr,) de plague tas. El 
s0Lren>ldant1~ fn~ d•::sech.~tdo y el 1::0:\.gulr..1 lavado con nil 
de s1~J.w.:lóra fH:din.~t ft.:ia, ~o agregaron O. 4 ml dt-) agua 
U1~st.i.larla. y r~,z; aislaron •::n 1(1 sce. Eu ·~l experimento 
ir1ioial, las pl~~uutas fuernn olectronicam~nte contadas 
.~nt1~f. y iJ•:t\~.11~l~!:.i ~~~d a.l8la1ni .::n l.u. L~s cu1,.1nt.as de plaquetas 
d•!Ct'1.;:1.:en p1.1r ~8 -· 1.9% (t~:::ll) reflejada en la completa 
dlstrll>w~l•'•ti dr.: pl~qu~t.:.:is Cll la separaciou. 

Amba~ rnu~st.ras t.auL1.J de conte•:.i de plaquetas corno 
f;.t'1)l..1::ti Ul;t$ 1.:)(1 plaq•Jeta5 para t~l r.:u1say<.J de MAO Sf.l siguert por 
i:t.L met1'"'(.h.1 rJ1j Muyphy •1t al.. 19YO. 

HESUL'fAl.)(1$, 

El signHicadr.' •fo la ucU.vidad de HAO plaq1~etaria 
usr.tndo 1:tl m~t<Jdo rle con l..t.:o l.k: plaquetas ful'i• de 6. 89 :¡: 1. 66 
unida,J.,,,p•n 10 muestras obtenidas en un dia y 7, 07 - l. 83 
unidades por l!J muestras obt•,nidas a los siete dias despuós. 
Si embut•go, el 5ignif lo¡:ado de MAO en la determinaci6n de 
pr1:•l.t)1 n&s 11 \!<'~ i:.~e 63. ti ·· 21. O unidades por 10 muestras de uu 
d.ia y b9. 8 ·· lb. 9 unidadr.!~ p1:•r 10 UllJtlStras obtenidas a l()s 
sl•!te: d.lae. 

El coef le irmte de cvrl'•Jlaclon en la determlnacion de lu 
"''tividad d"' MAV po>r el uietod•) de proteinas en plaquetas y 
u! 1n<>todo do c•>nteo d•• plaquetas, ambos en periodos de 1 a (1 
oJ.ius fm• de O.'{'lb y 0.'162,resp•Jct.ivamente (p < 0.01). 

"'' 



. . 

El significado de e.V Ccoeficient.., de variación) en el 
rrr~·t;•:•u<>+de C<)nteo dfJ+ plaquetas P•)r 1 · a 8 dias es de 
2.97% •· 2.47% y 2.91 -· 1.74% respectivamente. Ambos valores 
~on sig1tifi•>ativamente menores lP < · O. 05) ~ que lo 
c:orr"sli'ondiente al e.V do 1 al 8• dia, 5.62%. ':' '4.3!':>% y 
l•. 43% - 3. 89% respectivamente, obtenidos por el ··n1éotodo de 
prote1 nas en plaquetas. 

El r.1;.G Ccm:relación i.ntraclase) por todo un dla .• , por 
J.os och<' dias es altamente· signifi<!ativo y virtualmente 
idéntico para ambos IJ)'}todos l U. 979 y O. !!81 por · conteo· de 
plaq1~etas y O. 9•70 y O. 9?;2 para prote1 na en plaquetas). El : we 
esta basado en elslgnificado del split duplicado por· l _:·::a B 
días del estudio fué con5iderado mejor por .el·':conteo de 
plaquetas; O. 852. Sin embargo, amb•>s fueron significativo:.., a 
el nivel 0.01. · · · · 

¡.;11 un estudio comparativo para determinar. .cantidad 
de mu~stra utilizada para conteo de plaquetas .:fu~. de 
26. 5% - l.2. '/% meno l.' a la cantidad de muestr_a p_ara ·· el usado 
en protei nas en plaquetas. 

"' 



6.2.- KRAJL HICHAKL et al. 1995. 

Es un método simple y muy rt>.pido de Wiessbach basado en 
fotometr1 a. Usando como .!lUstrato kinurainina que 
desaparece a una densid.ad óptica· de 360 µm, e11. un· recorrido 
espectrofotométrico. · · · 

En el laboratorio este ~todó · establ .. oc,;-; ·' ·que es· 
conveniente para atestiguar los. efe"citos · de·.· 'inhibidores de· 
MAO; Tanto in vivo como in vi tró de enzimas,.· MAO <cte.;.ciu·gado 

Y cer~~~·rrétodo adaptado de W~i3sba~l1 'fiúéi~o~t~i~amente 
provee altllsensi~Hidad. y es muy conveni-;11te_'.a la'aétividad 

de MA~~ iu~ar de dete~minar l~ desaparl~ión ·-'de kinur~mi:na:. 
en .. · un : monitor .. · fluoroml>trico .. puede «,v:·: .. ·aparecer · 
4-hidroqu!rioleina '( 4-HOQ) presentandose una\' . ciclización :· 
expontánea: del-.. intermediario que es el aldehido' forrnado por· 
la desaminación :. oxida ti va de kinuramina. La < .. activación: y 
fluorecencia de. kinuramina y 4-HOQ en NaOH .:1 N ·se expresa· en 
la figura. · · 

.:-·o·· 

A AclfVatlon 

"··.·= 

1 
¡;: 



En una activación de 315µm, la 4-HOQ exhibe una 
interesante fluorescencia m.~xima de 380µm. Bajo estas 
01:.>ndicione'.s un. e.Xceso, mRyor ·a 10 veces de kinuramina, no se 
aprecia fluorescencia. 

METODO. 

Lii in•:ubaoi6n fué llevada como sigue: A. 1ml de 
(un tejl do· homog1meo acuoso l se le adiciona O. 05 
kinuramlna· (100 µg kinuranifria· dlhidrobro>midar 0;5 
buffer de ff)sfatos (0.5M, pH 7.4) y,3ml· de agua. · 

enzima 
· ml· de 

ml .··de 

Se incuba 30 minutos a 37•C como la f~·~~ ac.;:o's~: 
adicionan 2 tnl de ácido t.ricloroacP.tico· (TCAJ<al· 10. ';%; L.a 
pro)te1 na precipitada fue suspendida;· ,:. . .;.··· ' ,'.,; .~·< .. ,.· .. ,-, . 

A lml de sobrenadante se le agregan ·2··¡,¡1: i:le:,NaOH 
Lf.l solución fué &ctivada a 315µm Y> ·1a .,·fluorescencia· 
380 µ111 u un recorrido de 320 a 450 .µm.•· ¡• ·.::· :.':;;e· ·· ·· .;·: 

i N. 
midió 

Los blancos y 4-HOQ estandar s~ iie~~ri~~ ~á~'~a ei final 

~el P::c::::~e:::~ndar de 1Onv'M+<1. 99 µg);~: d~?.2•~·/valor >de 
fluorescencia arbitraria de 7'7 . - . 2 . uni~ades.< .. y.~,·• bajo .:· estas. 
condicionee los valores de blancos son;-., 1·,;;unidad :>·,•yy,.4-HOQ 
nos dn solamente 1 ( 4 de fluorescencia obtenida·• en·: NáOH ;·de 1N. 

Esto no e" debido a la perdida 'de.la·:l abso;ci6n;;;en el 
precipitado du protei nas, ni por la:.· perdfda··:·'de.•<e·xt.racci6n 
de tejido ni por kinuramina, ··a1)n ''eBtos ··.· e'fectcís·:,·:<· son 
1n.I nimos. ·.·,, •. / :··.·: / · ;•:· ',:. · .: .. 

Para la perdida de TCA causa. uii cambio'. d.;'i f>i en la 
íluorescencia de 4-HOQ. Como el 4-HOQ estandar :, ríúnca ha 
variado 1ois de 2 unidades desde .. su .valor,' promedio' de: 77 ¡ b 
fluctuaciones del TCA en la· prAct.ica son mirümas :: 

El •rcA ha sido retenido co1n.,. asénte desprotelniz1.ldo1• 
po:•rque e:i ¡>ermi t.ir el ensayo de MAO. 



6.3.·· HUW'HY D. L. ut al. 19'T6. 

Este m4todo se basa "º d••terminar si hay variaci•~n en 
ole terminar MAO plaqtietar ia y "'" pla!lma amino oxidasa, en 680 
individuo3·, 

HK'fODO. 

Se hizo un análisis comparativo cc•mblnando 
amino-oxidasa e11 plasma y monoamlno- oxidasa plaquetarial& 

~:! auetrato fuéo preparado ueando Cmetileno- Cl 
bencllamina HCl <4.0 mCl/m moles),combinandolo con un nivel 
radiactivo d•J bencilamlna' HCl en O .01 N de HCl con una 
actividad especifica de 2.0 mCi/m moles. 

El sustrato s~ lava con 15-20 ml de 
.. ::d collt.euidu del extracto de tolueno sea 

Este procedimiento ellmlnu do O-lb% 
olel 3ustrat•>. 

tolu.,110 hasta que 
constante. 
de la radiactividad 

8 
A cuat.rr,. ali cuotas de l'I<f' do O. 25 ml que contienen 

10 I•laquetas de <l,~11de a dos all •~uotas se le i.diciona 
P"rgilina HCi 4x10 M e incubados a 3'/•C por lb minutos. 

Posteriorme11te se le adiciona O. 25 ml de una m~¡.cla de 
buffer (0.2 M de trisfosfato pH 9.1) y 4 x 10 M de 
bencilamin•L 

Después d., 30 minutos do incubaci6n a 37•C, se termln6 
la reacción p•n· la adición de &O¡il de flCl 3N. 

H• minutos después se agregaron 3 ml de heptano en cada 
uno de i''ª tul.los y se agitaron b minutos. 

Se centrlfugan a 2000 g por 10 minutos y se colocan en 
un bal"ío do hi<•lo y alo;ohui. Las capas acuosas fue1·011 
con¡eladas y la capa de heptauo fué vertida en 10 mi de 
acusol. 

La lnteracion estudiada en 10 
9b .. 9í'%. La formación del producto 
o;>spe1~tró1netro de ·~enteile•) comparada 
estandar externo. 

individuos fué de 
~e determina por 
cada uno con un 

Los resultados de la reaccion pueden compararse con 
Llanees de salina y controles tratados previamente con HCl 
3 N y prelncub .. dos. 

La pargilina a la concentración usada no afecta la 
uctividad de plasma amino oxidasa sin embargo, hay total 
lnhll>ici<>n de MAO plaquetaria. Esta puede calcularse con la 
dife~encia entre el producto formado de las allcuotae 
LraladiiS o>on pargilina y aquellas que no se uso inhibidor. 

La ,1u.:Livldad d,. MAO plaqu .. taria se expresa }>or 11 
mul•:a/ 10 piaqc•-:1..<1/hr/plaquutto, y plasma amino-oxidasD por n 
nu:>!et./ml /hr/plasmH. 



ENSAYO DE HAO PLAQUETARIA. 

Lc's gránulos de plaquetas aisladas se .. lavan 
aproximadamente 10 segundos en O .1 ml de agua destilada/rol 
de PRE'. original y se distribuyen en al! cuotas : de 50µ1 
qué contl.enen de O. 2 a O. 5 mg de protel nas. . . .. . 

Las ali cuotas se incuban a 37• C con O. 5 ml de buffer de 
:fos:fatoe; O .08 M con pH 7. 2 [14) triptamina· . (préparada 
bisuccinato de triptamina) 47 mCi/n

5
moles y triptamina •. HCL 

La concentraclón final es de 8 x 10 M. · ·. ·· .. :·· · ·: ·· 
La reacción filé determinada después de 20 millútos . con 

la adición de &Oµl de ácido percli:.lrico al '60% esta se coi.oca 
en un bal'fo de hielo. · . · : :<,: ·. " ... 

El pi·r,ducto fu6 extraido en 4. 5 ml de · tolúeno' · ( lavadó 
previamente con buffer de fo3fato 0.08 M con pH'•7 .. 2l.'·v.: .con 
agitación po centrifugación y refrigerado. .; ., · '·" 

Deter111lnandose la concentración en el. espectrofot6met.ro 
de centell"'o. ···· · 

RESULTADOS: 
14 . ,. : . , 

Cumparando el PRE' del enfltYº usado [ C] ·bencilamina y 
plaquetas contenidas con [ C) o bajo el >ensayo de 
triptamlna o la detertninación de protel nas plaquetarias 
produce un coeficiente de correlación por la actividad de 
MAO plaquetaria de 0.85 (p < 0.001, N = 48) muy· similar a la 
correlación previa observada de 0.69 (p < 0.001, N = 75) 
obtenida de una comparación de tripatmina con · bencilamina 
Cr" • ..OlO eustroto::s. 

Las activid>tdes eepec.l ficas con bencilamina ºº!fº el 
sustr>tto es aproximadamente 10 veces m.'ls alto . (48.6 - 5.4 
n molee/mgde prote1 na/hr) y a~uello:i obtenidos con 
triptamina como sustrato (5.03 - O. 72 n· moles/mg de· 
prot.ei na/hr, N = 12). 

El contenido de plaquetas esta muy re.lacionado ·con la 
determinacion de p1·otel nas en plaquetas ( r O, 88, · p < 
O. 00 l. N = 49 J • 



En los resultados d.i la ecuación ·ele la· linea ·de 
resr<>si~n derivada :de 48 pares ·de-- 6on1paraoión en 
actividad. de --berioilalllina-tiralllina o __ -triptamina _ se· -puede. 
ver que la· bencilamlna··d6l- -pRP,:_-.ensayado'.,: asi como ·el: de 
triptamina-proteina son equivalentes: - -

- ~.: ,-0 ·, - •·. ~: .~ 
~., ' l - -

B = 2;32 T +~1.18;dollde:- _ _ _ -
B = PRP .,. benciilamiria', evaluado- y 
T ·:: Tiiptamina _valuada.:;:.;:-- - -

','.:} ., __ ·:::; ~ ·-

benza~~e~f~~~oto -~=!~~~~=~~ e-'.Ú~~;;)~ej~r\t~h~!!~~~=~istl~~ 
espectrofotolllétrlca a •:.242 '.:iun):¡f _il:a1 ::./identificar .:con.: un 
estandar de bendlamina; :,se- ob_éerva :-Tque'/.' no -;hay·., ·formación 
del ácido benzóico. :El- produoto--;,;·del\:ellsayo- de _ triptamina 
fuP. identificado _ como -iridofa-éetaldehido- -- •basandose en -
resultados cromatográf_ic-os'; - - - -

-



II • DISCUSION. 

Estudios hechos por Me ·Donald sugieren que hay una 
disminución en el tamai'íode.plaqueta8 durante su tiempo de 
sobrevivencia en el torrente ':sansu!. ne•), El decremento en 
tamal'!o y cambios en :su composición bioquimica. hace :suponer 
que las plaquetas :sufren un proceso de. inaduraci•~n o 
envejecinliento mientras est:..n circulando. En un experimento 
hecho por Karpatl<in en el que se separó dos poblaciones de 
densidad media demostró que las plaquetas mtls pesadas tienen 
un potencial metabólico mayor y su¡¡:iere que pueden ser las 
plaqueta5 jovenes las cuales progresan o envejecen con la 
edad a plaquetas tn.is ligeras y chicas con dlsmlnucl6n del 
potencial metabólico. La población de plaquotas m:.s grandes 
y pesadas contiene n\tl.:s glic6geno, ortofosfato, ATP, AMP, Y 
protel nas compar'1da co11 la población n\tl.3 ligera-pequel'!a, 
cuando son expresadas en gramo por peso humedo o por 
mililitro de plaquetas empacadas. Estas porpiedades 
propol'cionan a las plaquetas grandes y pesadas una ventaja 
m"tab6li•"ª con ~ .. ;specto al mantenlmlento de ¡,¡radien'Les 
catiónicos, los cuF.1ies requieren energi a y mantienen su 
forma discoidal tamblen Pal'a desasrrollar una función 
metabólica. Esta suposi<:i6n es apoyada por el hecho de que 
las plaquetas ¡,¡reudes son <:r,nsiderablemente UGS resl8tentes 
a la lisis •)Sm!>tica. Si se coneidera a una plaqueta como una 
t't&fera lactualmente es el intermedio de una esfera y un 
disco¡, una plaqueta 111-\s grande 'Lendrl a menos área 
8Uperflcial pol' unidad de volumen que una plaqueta chica 
\POl' ejemplo el Arel.l •rnperfici.,'1 de una el!lféra, que aumenta 
C•)n el cuadrado del radio por lo tanto el volu1nen aumenta 
con el cubo del radio), Consecuentemente una plaqueta grande 
tendria n~s adenin nucleotldo por ~rea superficial para una 
t1ctividad de ATPasa que una plaqueta peque!'la con la 111iema 
cantidad de adenin nucleotldo por unidad de volumen. Todos 
o::tos datos "ugieren que las plaquetas grandes-pesadas son 
j~•ven .. ::, y son las qu" se liberan de la l!Pdula ósea, 
mientras que las pequ..,Kae-ligeras son laei vi•Jjae siendo que 
ya llevan varios dias en circulacion. Ademlls de la 
heteroseneidad metab<'>lir;a de J.ae plaquetas humanas apo)ya la 
1.ésis de que las plaqueta" mueru11 por senectud antes de que 
sean destruid&s-



E:xleten considerables evidencias de que _las plaquetas 
varian en peso, tama!'!o, actividad glicoli tica·,:: densidad y 
•Jon 1,e1ildo d•• protel nas. También se . ha ' observado.-. que háy 
Jiferencias ·~n la actividad de MAO cuando l_as '. pla'queta& ·_se 
han separado en subpoblaciones con gradientes ::'de_c~:den,.idad. 
Las plaquetas ~s jovenes que ·son las mlis• pesadas~':tierien··:una ,. 
actividad de MAO ni.is alt'.I que las plaquetas·-" má's ·;_:ligéras·. 0 
,•lejas. Subpoblaoiones de plaquetas las cuales:·;:difieren·· ·en 
a»tividad de MAO e:e han obtenido por me,dio:iie ,'.',"densidad ··con 
gradientes de densidad media o ropetidas ,•· .. _·centrifugaciones 
del f'Rf' oon incr.:Jment.os de los valores de 1 :~,'g~· -.\~\''.i\ · \:.·.. · 

.. , 
. . ;,: ,~·. ·;.{: 

Friedhoff separó las plaquetas e;; :'5'':,:¡i~~~;i'ori~s'Íode · 
diferentes densidad y observó que· la', .fr~cci6n',·'má.s)+:pesada ':· 

:;o a~~= =~t~~~~=~i~~ ~~ d:r~~e~:~:~ :: ~~;~:,"~~~~~~~n \~~= , 
ligera. El aná.lisi.s de subpoblaciones de' plaqÜetas· :muéstra 
que hay una diferencia significativa en· '.tainano '''de·,_,; las. 
plaquetas ligeras y pFJe:adas. El porcentaje má.s '.al t'o de. ámbas· 
part1 culas y el total de protei nae: plaquetarias· es ··:también 
as•>ciado con fracciones ligeras. 

El método de separación de plaquetas que describe 
~·riedhof:t: mediante centrifugaciones de diferente densidad 
para obtener fracciones de plaquetas, excluye las plaquetas 
grandes y pesadas que quedan atrapadas en las células rojas 
y en la capa intern1eula del 1.uer•) (PRPJ y cálulas rojas. 

Est•)O. IJ'P.Lodo=> QU•> empl.,an centrifugaciones de densidad 
m,.dia son ,.l'l•>lent.»s para subdividir poblaciones de 
plaquetas peru pueden ser una fuente de error debido a que 
no han sldo empleados en estudios de MAO en pacientes 
p:>lqui:it.t•icos. El análisis estructural mu.,stra que las 
plaqu.,tas pesadas contienen mas granules que las plaquetas 
li¡¡.,ras, un sisten1a canicular menos prominente y un número 
equivalent~ de mitocondrias. Las plaquetas jovenes o pesadas 
tienen un promedio de sobrevi•1enoia mucho rn.ie: grande que las 
¡>laquetas liget•as 313. 6 horas contra 74. 6 horas. Friedhoff, 
Hiller y Karpatkin separaron plaquet.ae de acuerdo a 
<lifer~ntes densidades y mostraron que hay una diferencia de 
2 a 5 veces en la actividad de MAO entre subfracciones n•~B 
li¡¡erll5 y pesadas.Las plaquetas mis pesadas contienen una 
actividad plequetaria espeo! fica mAs alta. 



En el método de centrifugación dÚerencial,· la fuerza 
"g" multiplicad~ por el. tiempo d~l paso inicial de 
eentrifugacion es el principal factor 'que determina el tipo 
o densidad de plaquetas obtenido en el paquete.final ·y· asi 
la actividad especl f ica de· MAO. · · · · 

Hay por lo mer1os otros 4 factores que interaccionan con 
'.ll n'oflotodo de cent.rifugaci6n dife1·encial para dar rsultados 
et•1'6neos o variables: Las plaquetas preparadas a temperatura 
ambiente, P.s·to es debido a que el fri o causa plaquetas 
d.;:nsas que se fijan en la •:apa intermedia co·n c9lulas 
blancas o linfocitos. !Jn segundo factor es la contaminaci6n 
del paquete de plaquetas con prote1 nas del plasma, el cual 
interf ier·~ en la determluaci6n y cálculos de protei nas y por 
lo tanto se obtendrán valores erróneos. La mayoria de los 
nátodos que se han revisad•.• simplemente enjuagan el paquete 
lnta•:to en el fondo dr•l tubo quedando residuos de grandes 
r~ontenidos de protei nas plasmáticas. Ig•lSl sucede en en los 
métod1:-os d1:mde se i·e:suspende el paquete de plaquetas, un gran 
porcentaje de plaqu<;tas quedan aglutinadas y quedan 
>.lt-rapadas protel nas plasn>~ ti<;as. El tercer factor es la 
contaniinacl~.on de células rojas y blancas en la preparación 
de plaquetas ésto ser1 a un problema serio, especialmente 
cuando se ha mostrado que los linfocitos contienen MAO. A 
bajas fuerzas de "g'" hay siempre un intercambio entre v~ 
L'ecuperacion de plaquetas más densas y contaminación con 
linfocitos. El factor final es que la distribución y 
densidad de plaquetas no son uniformes en todos los 
indi•tiduos. Adenias en el método de centrifugaci6n 
diferencial, l" recuperación de plaquetas más densas varl a 
de individu•)S a individuos. 

Co1·ash (1974 y 1977) 1nenciona que para la separación de 
plaquetas a partir del total de sangre, las primeras 
técnicas requ>•t•ian del uso del plasma rico en plaquetas 
lPRP), en ésta preparación se tienen pérdidas del 20 al 40 % 
de la pobalclon de plaqu<:tas, siendo que ésta población de 
plaquetas esta compuesta d" plaquetas grandes y pesadas con 
actividades metabólicas in·~rementadas. Mediante éste método 
se obtiene un porcentaje mayor del 95% de la pobalción de 
las plaquetas, que utiliza la centrifugaclon de densidad 
tioy:rnte y soluciones ieosmóticas de Stractan que es un 
polisacarldo de arablni-galactano. El análisis de 
dif;tribu•:ion del t.amal"io de plaquetas demuestran que la 
l">blacir.•n de plaquetas grbndes excluidas por la tecnica d•ll 
PHP fJ!l r'.1tenlda por el metodo de Stractan. 

íl fF• 
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Este método fué desarrolladt• para aislar y fraccionar 
poblaciones de plaquetas en. subpoblaciones dependientes de 
la densidad. 

Las plaquetas obtenidas por este netodo están libres de 
p1·•>te1 nas plasrn:<ticas y se agregan normalmente al ADJ:• Y 
ristocetina. El otro método de Corash (1960) evita muchos de 
l<>s p1•oblemas anteri•>res. Este procedimento da un 96% de 
i·eudimiento de recuperación de la pobl.!•ción de plaquetas siu 
cr.mtaminacir..n dr• prot•;l uas plazn.'.\ticas y virtualmnete slu· 
ca.lulas rojae o contaminación de leucocitos. 

La sangre se trata directamente. ~sto es, se lava· cinco· 
veces con soluci6n buffer isotónica y se centrifuga a 700 · 8 
<•bteniendo el paquete final de plaquetas a una fuerza "g'.' ·de 
1500 durante 20 minutos. Cada paso de éste procedimiento ha 
sido cuidadosamente dise~ado de tal forma que las plaquetas 
pernurnezcan filiol6gicamente intactas v no se aglutinen y 
atrapen protel nas plas~ tio~as. · · · 

Existe otro IM-todo que utiliza la centrifugación 
diferencial convencional implementada por Vargas v Moneada 
( 1982). El paquete de plaquetas se aisla median·te 
centrifugaciones d•> 350 v 250 g en las que separa primero el 
plasma i·ic•> en plaquetas (PRP) al cual se le &l"íade un 
potent.e inhibidor de plaquetas que es la prostaci•Jlina PG!z 
que evita la gregaci6n de ésta estructura hen\Atica, el boton 
de plaquetas se recolecta a 2100 rpm, lavandose dos veces 
·~on una solución de tirode que contiene suero de albumina de 
bovino v la prostaciclina. A .;.ste paquete final de plaquetas 
se le determina la acitvidad de MAO. 

Otro de los problemas que es independiente a la 
separación de plaquetas v que da resultados erróneos en la 
ao;;t.ividad de MAO e!l la form& de expresar la •Joncentración de 
est.a actividad. 



Existen dos maneras de rep<>l'tbr la actividad de HAO. que 
:.'l•:on: nniolea de· productc/hr/mg de prote~·na y nmolcs de 
produ•>to/10° plaqu.~tas. 

L.:. det,,rn1inad6n de la actividarl de· HAO en 
aisladaz del l"Rl:' aunada oon lf.t deterti1inaclon. du 
l.1:>talos t:?n plaquetas ci:mtenierido otras· 
nit,rOgenadas se exprt;:,sa en actividad de HAO 
¡1r1~te1 na. 

plaqu.~taz 
protr.:.1 uas 

sus1..anolas 
pCtr mg dP. 

El potencial de error en esta fol'ma de •:-:xpresión de 
concentración es de consideración porque nú solamente son 
·rirote1 riaf:S d•~ plaqueta3 sini' qu·~ pueden s.e1· compuesti;:is 
ni tr1:.ig~nac.ios qut~ si:-: val<.)ran como prote1 nas dandrJ valor•::z 
vt•1-oneos. E~t...;:15 ~rl)lt-~\ nu!i no pl&queta1·lns pueden s~r 
iucluld::iz en (:1 paqu~t.e de plaquetas durante su t•ecolecció11. 
La aclivit.lud de MAO 1::1:>1nc' una función del conteo de plaquet .. '.Ae. 
.;,a el 11ié1...1)do .?-tl.ternat.iv1:> qu1-~ ze ha usa.do y que da 1·esultadob 
u.az 1::<.•11flabJ.ee. P·':tr::i exprt353r su <..:oncentración, lw.::lusivu hay 
dil'e:i'1~Hwias ~nt..rt: una te1::nlc.~ y otra en la actividad de MAO 
y r::stae pueden eer d,:bidas ~1 los diferent..es parámetrc,,5 dol 
procedic111lent.o mismo, Lal <.!orno el sustrato utilizado, li.i 
r1.\e1·za 1;;t.•ntr1 fuga ·•g .. y t.em[Jel't1tu1·a. 

Jaclunan hw::•J un.z:t c<.1mparttcii~n l"'lanpleandt.J c•:mtoo d•., 
pla.qu•Jta:.s y pro"\..tJlnas dt-:: p.laquol..'1.!l. D•:: l<.Je cuales l'.Jbt~uv1> lét 
uvidenr.:la de qut:: es nlá s seguro y confiable el método Je 
1::onterJ dr::: pl1.tqut:tas qu~ c;.-1 dt.: prote1 na5 en plaquet.oe, El 
·.l~scenzo que existe t!n ~l nITT-todo dt:: pr1)te1 naz dn plaqueta3 
r1uedt;;: so.1.• debid.1) por el c1;,..'lgulr.> de plaquetas contenidas en 
la" células i·oj"s, y •Otl-lulas blanc"s de ""ngre. 

Adeu'-"'" un los resultado)s se indica qu., hay una pérdida 
en la actividad de HAO eu proteinaz, esto puede refle.iar un 
r•erjuicio por el aislamiento, o porque en el lavado haya 
1;.;.r.dida d•> protei nas, o P•~r la ausencia de un aetivad•>r del 
pl.,sma duraul.•> la formaci1~n del ooásulo. N"da de fJsto "e 
pr.,,.en t:.a '"' el n>!>todv d.:: conteo de plaquetas. 



El rp•;,eerlimiento que ei¡¡uo Jackm&n p&r"- la 
d<:termlnación de la actividad de HAO ee muy :oimilar al 
pr1:,.puesto por Murphy . .;,n t3'l cual se hace una. determinaclon 
primaria de amino oxldaea en plaema, utilizando bencilamina 
•:<•in•> euetrato combin&ndolo con pargilina el cual es un 
lnhibidor de la forma B de HAO :1 como se ha venido diciendo 
,~3 ln forma que presentan las plaquetas, por lo qut::: hay 
t•)tal inhibición de Mao p laq•letari&. El producto se obtiene 
p1)t• rnedición de las 101..1'..:stras por esp1::ctrofotom,-='tr.t a de 
-:.:r.!11telieo. E-'ara dt:?termluar la actividad de l1AO en plaquet.as 
:..,~, debt; mt::dlr la amino ox.id&.sa un plasma r..:orroborarla con 
l.!.ts 11t11etra3 que no ae les a.dicionr!1 pargil1na por lo que no 
•::s mu~· 1::onfiabl•~ e:J. resultado obtenido. 

Analln:~nd(I i:1tro de los 11ét1)dos comúnmente U5ados 
•..:slabl1.?ce un rrocedimii'"Jfll•:i que evit..a los problemas de los 
ault:,ri1-;>r'='S• t:-Szte es el 1-net.od•> de Krajl ya que su f1J.ndamentr:1 
esta basad•) en mi•n•cof L•lo1·in1etr1 a en el cual s6lco la 
de3npara1::il',1n del :5Ustrato qu~ en est..e •::aso es kinuramina y 
la f•>rmacion d»l pr•>•foct... que seria 4-hidroxiqui.noleina 
( 4-HOQ J <JU» ""' d•,te.ota en i>l aparato a 360 µ111. 

FALL.~. DE OPl~fN 



Ill.CUNCLUSCON~S. 

Estudli..'S antet•iores demuestran. que la hetex.·ogeneidnd dt) 

las plaqueta:>. es en parte dependient" de la edad y la 
r~~lac.i.t~n de dens:tdad .fluctuante esto es importante en la 
pt·it-~para.1.::lón d~ lnfi plaquetr~s. Se ha moe·trad'' ql.lt) el 
pr0'1lt?dio de rendJ.mli=Jnt.1;1 d1.:: pl.;¡quet.as obtenidas mediante 
Jr;t se~1.ftrltolón primaria d.t:::l plazma rico ... ,n plaquetas bajo 
cond11~iQnes estandarcs es aproximadamente del 75% del to·tal 
de lao plaqueta~ pr·~senti:ts en la sangre. Pi:>r medio d~ ee.t.a 
técnica ge tienen perdidas uel 20 al 40% de la poblbcióu 
Lot.:.tl Ue plaqu~tas 1::omr:> se 111enciono anteriormente. Una 
p1)Ula1:i6n dt.~ p1.oquet.t1s mu:tt)r d1::::l 95% d~ lu sangre tr..ital ze 
aisla cent1•ifug.'='udo .=.:et.a con una solución is1:is11rótic.'3 de 
!3tra1:rLan ( arabino-gala~~tano). 

Loe análisis de dl:Hribuclón del taiuaflr, de plaquetas 
demu~atl·&r1 que la poblt:\1;ion de plaqu,~tas pesad&s-g1·an.d~s 
excluidas por la t<l-enica clel PRP es retenida por el tn'-'todo 
de Corash (1960). 

El nll'>tod•> de Corash ! Sclü::<,phrenia Bulletin .1960 1 
muee.t.ra una vnria•oi.on significat..Lvamerat.e l>aja comparada cou 
otro!. nP.t:.odo!!. C•)mUfllUt~.nte ~mpleados. Al igual. el coer icidnt.t-) 
de vCJrt.•el~tcióra dr::! inte1'i-lnsayo para 101lest1·as c.:,rridCts el 
mi sn1c. dia fué de O. fl9 ( n=14 1 y el lCC para m•lestras ,,orridao; 
eu diferentes dias fu>? de O. 94 ( 11:26). 

R"•oienteni.;,nte se ha discutido q•le existen diferencias 
entre un lndiv!.duo y otro c.:in reep·~·oto a la distribuci.:>n de 
plaquetas en gradient,;s de densidad. Corash encontró que 
~ate f.~ct<Jr interacciona con el nr-todo de centrifugacl6n 
diferer .. o ial para dar un error arr 1 ba de 8 a 10 veces en 1 a 
d•:.terminaclón de la a1Jtividad de HAO. 1-'or ejemplo •oon el 
"'"te.do de centrlfuga•Jión difere1rnial se encontró qu.., la 
'lcti.,idauueHAOdeunpacienteful!- de 2.& + 0.13 (SEHl 
( n= 14.). Sin embu1·g1>, la misma mue8tra procesada por el 
m•HO•fo de Corash presentó una actividad de 21. 4 • 1. 11. 



Tatnbién la diferencia en el porcentaje en acti•1idad 
p.3ra muestras procesadas por estos dos 1nétodos no .;,e, 
·~011stante l' varia cons.lderablemente de indi.viduo a 
indi.v idll•J. 

De los 1néotodos mencl1:.>nados para la s~paración de 
pl~<¡u.,tae a partir de la eangre total, las dos té•:nicas que 
se describen al principio y que pertenecen a Corash (1974 y 
l.9'l'f) '"' obt.i•men buenos porc•rntajes de rendimiento l' separ<t 
suhp1)bla.::ii:n1es dt::! plaquet.a.s con soluciones de Strai::tan 
1~Qnt1·it'ugad1:.i 1~on gradient .. ls de dl'.meldad media, obtenie11d1:' 
plllquet.as libres de eritrocitos y leucocitos. 

Est::\ tét.!rliea r.::sul t.a 
1..~l•:Na.d1:.> de las solu.::io.rtt?s, 

bastante eostosa por el ·1eil.or 
material l' equipo utilizado. 

Con el 11>'.>t•)do de C•>ra~Jh ( 1980) se obticne un 98% de 
i·.,ndimient•) l' utiliza "" lugar de Stractan una solucinn 
buffer de lavado de pH 7.4 que es la que se agrega a la 
zaugrt? di1•e1:rt.arnente y se somete a una serlo d•! 
centrifugaci•>11es y lavados para obtener el paquete final de 
plaquetas todo pro•~esado a temperatura ambiente. 

El· n>?todo d•.; ~·ri.tz ( 1986 J al igual que el de Cot•a3h 
pt"esent.a l ls~ras m1)dlf lcaclon•.H:~ talt:s como los valores de la 
V".JlvciJ«d e.le r..:c::u lt•i fUgtv::if1u, ti1~IUPO efe Cetl tr lfugación Y 
Lr.d11pe::r1.1 tur~. 

IJ11 t1ltl1111.1 utt':,t.1;.iJQ qu•:! ut.ill:z.a cr::ntrlfugacic:1n diferencial 
l..'Onvo111:.:lonal y que h~c..:e us1.1 d1:1 las prostaciclinas es que 
.J.,surrr,llcu·on Vargas y MN1cada ( Prostaglandinas l.980). Eu 
•::fJte mót.od1:i p1•lm~ro ~e t!tt)para el plaema rico en. pla.quetas 
(PHP) l' a est" a•: le al'ia<le la prost.aciclina ( PGlz) que e~ un 
inhibidor d•• agregados de plaq•1et"s, desechando el p1'quete 
·~olu.lar rojo y el plsma rico en plaquetas se somete a varias 
''"ntrifuga<ÜQncs l' lavados adi·~ionando en cada paso la 
pr,;1st.uci1::lin.a, finalm~.!nt.~ St) centri.:fuga a 2500 rpm para 
•)bt•,ner .,1 paquete de plaquetas a 20•C al que "" l"' 
d»t.ermi11a .la a•>tividad de HAO, 



[1'lnalu1ente s"=S men1::i1;,nará. una. té1::nica que en parti•:lUlar 
pr1;1p1.:H1dremOe y queda su,)eta a númerosos estudios y ensuyoa, 
P.ltJ."1' det·~rminar sus par.1metroa de control. de calidad, esta· 
•:z una <.:ombi11aci<>n del n>!-1:.odo de Cora,,h··F'ritz en q1¡e se 
o:obt;iene un ¡olasma rico~ en plaquetas diluido y Moneada que 
üt.lllza la pro"t"ciclina (PI.Hz). 

A 40 ml do "an¡¡;re venosa se le al'laden · 2. 8 ml de ci trA to 
t..rl.sódio>o al 4% i O. 2 ml d•, heparimi ( 5, 000 U/ml), se 
mezclan girano:v, suav..,mente. A esta solución .,., le al'íade 9. O 
ml de Tirode··B$A que contiene PGI se mezcla y centrifuga a 
l.000 rpm dur.ante 15 minutos "in alto. El PRf' diluido se mid•l 
y t1·.~ns-f iere a un tubo. Al paquete o>elular rojo se al'!aden 1.8 
ml dr, aoluoión amortiguftdo:.ra o ti rolde co)n 3. O µl de PGI ~01· 
cada 10 ml de PRP. se mezcla y se centrifuga a 700rpm por 10 
minutoz se separa o;ste lavad<• y se junta con el primer PRPo 
.,_,e.te p1)rce30 de lavado ee repite d•)S veces u~s reuniendo 
tod<•S lo" lavadoe a lo" cuales se lea af'lade 15 µl de PGI y 
aentrifugan a 2500 rpm rlurante 15 minutos ein alto a 2D•C. 
Se desechan el paquete celular rojo y el ::obrenadante de 
donde "º reaolaaLó la apstilla de plaquetas. 

Esta pastilla ze re,,uspende en 20 ml de soluclr..n 
t.irodo)-B8A coln 15 µl d.., PGI y se o~entrifuga a HtOIJ 
durl:\nte to minutr:.i~ ,,_.et1lf paso se vuelve a repetir 1Jna VF.J~ 
r.1.:;1"~ reci:iloctar eJ paquete de plaqu~ta3 en un tubo 
p.l.te.tlci:' y ci::>n.s,..;:rvarlrJ i::u ul cong..;,lad1:..r a -BO•C 
posto,1'io>r.1nt:nte determinar J.a ac~tividad de MAO. 

de 
rpm 
JniS 

de 
pat•a 

Go:.n rr,"pecto a la forma de reportar y expresar la 
o~conc••ntl'acic)n do) la acti.vidad de MAi) plaquetaria, resulta 
m:!t e conf lttbl~ y ox&r:t:.\ reportarla ~n funcióu del conteo du 
plaqu1~1..az debido a qu':: ."l.qul nada 1n.~ s e.e determina el nutneri:1 
do~ plaquetas tomando> unn al1 cuota <fo la "u3pen.,ic..n de 
pluquetas coln PG12 y .~.e lee directamente en el contador 
,,leo>trónicoo •Jomparado con .,1 reporte de mg de prote1nas ya 
·~ue est~s s~ determinan del l:1ot.6n de plaqueta.e. q1Je qu~dan 

despuP." de terminar la rr,acclón de MAO. Y para llevar a cabo' 
t-eta oJltima se toma .ina ali ouota de la suepensi6n del 
<Jono~entrado de plaquetas el cuai se obtiene de una 11erie de 
centrifugaciones y lavados en loe que existe mas riesgo de 
perdida de muestra y contaminación de eritrocitos.leucocitos 
y prcite\ nas no celularr;:~ o pla3nL! tica3, p1)r lo tanto esto 
1:1Jnducir.ti a f>btener valoree erroneos. 



De a·~uerdo u loz nétodos que comunmente !Ion utilizados 
ptll:O• la d.,t,.t·mina·~lori de la &otividad de MAO a nueztro 
crit.erir.:> uosi:.1tros propc:rnemcis que el ~s confiable,. y con un 
mi nl.in•;. de •Jrron• del 2~ •>5 el de Krajl porque nos da las 
eigul.ento;;; ventaja•>' 

Una naanipulaci1'>n simple 
Menor tiernpo y 
Mayot• rendimiento. 
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