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RESUMEN 
 
  La activación plaquetaria, determinada por los factores de riesgo (FR), libera proteínas 
específicas de los gránulos citosólicos; entre ellas la betatromboglobulina (B-TG) es un marcador 
que indica adhesión y agregación plaquetarias lo que constituye un riesgo trombótico. En el presente 
trabajo se dosó la B-TG por técnica inmunológica de alta sensibilidad (ELISA) y se encontró relación 
directa positiva entre la incidencia de FRs y el nivel plasmático de B-TG la cual fue significativa 
p<0,001; en contraste, en el grupo control la B- TG estuvo dentro de límites normales. 
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SUMMARY 
 
  Platelet activity determined by risk factors (RFs) release specific proteins from citosolic granules; 
betatromboglobuline (B-TG) in one of them which is a marker that indicate platelet adhesion and 
agreggation and thrombosis risk. In this issue we determine B-TG by inmunologic thecnic of high 
sensivity (ELISA). We found positive direct relation between RFs incidence and plasmatic B- TG level 
with significant value p<0,001; in contrast, in the control group B-TG was in normal range. 
 
 
INTRODUCCION 
 
  La activación plaquetaria es consecuencia de una lesión endotelial vascular denudante (1,2) o 
disfuncional (3,4) por la alteración de estructuras sub endoteliales, placas ateromatosas, complejos 
inmunes, hipoxemia (5); superficies artificialés (6,7); hiperactividad plaquetaria en Diabetes Mellitus 
(DM) I y II (8,9); reactividad plaquetaria en hipercolesterolemia familiar (10); homocistinuria homocigota 
(11,12); ritmo circadiano con predominio diurno (13,14); síndrome antifosfolipídico reflejado por aumento 
de la excreción urinaria de metabolitos de Tromboxana A2 (TxA2) plaquetaria con biosíntesis anormal 
de prostaglandina I2 (PGI2) endotelial (15). 
 
  En el 95 %, la causa de la lesión endotelial es la Ateroesclerosis (AE) que ocasiona desequilibrio 
bioquímico de la plaqueta sanguínea (PS) por predominio de los agentes agonistas plaquetarios 
típicos que se unen a receptores específicos de la membrana plaquetaria (ADP, serotonina, 
colágeno, NE, Ca++) con formación de endoperóxidos y TXA2 que refuerzan el ptoceso de 
agregación; y asimismo disminución o abolición de los antagonistas (PGI2, PGD2, PGE1). 
 
  La PS es un elemento forme que circula normalmente en estado inactivo; pero cuando es 
activada cambia de forma mediante su sistema actino-miosina produce contracción y «reacción de 
liberación» y por los túbulos conectantes de superficie, que se abren durante la estimulación, secreta 
el contenido de sus gránulos. 
  
  Los gránulos alfa se encuentran en número de 60-80 en por PS y secretan, durante la activación 
plaquetaria, su contenido, en el cual la B-TG que es una proteína específica única (16,17) constituye el 
10 %. La B-TG es producida por proteolisis de proteínas plaquetarias : la proteína básica plaquetaria 
(PBP) y el factor 4 plaquetario de baja afinidad (LA-PF-4) (18). La determinación de B- TG en el 
plasma es un método no invasivo que sirve como un marcador biológico protrombótico (19) para 
evaluar la activación plaquetaria (20,21). B-TG tiene vida media de 100 (cien) minutos; presenta débil 
actividad antiheparina e impide la producción de PGI2 (prostaciclina) por las células endoteliales 
vasculares (22); es excretada por el riñón y su nivel es inversamente proporcional al aclaramiento de 
creatinina (23), por eso su medición es insegura en insuficiencia renal (24). La concentración 
plasmática normal de B-TG fluctúa entre 10 y 40 UI/ml (25,26) y aumenta con la edad (27). 
 
   



  Cuando la PS está activa o hiperactiva se adhiere y agrega entre sí por intermedio de las 
proteínas adhesivas secreta das: ADP de primera fase complejo GPIIb-GPIIIa-fibrinógeno de la 
superficie plaquetaria (28,29), FvW, fibronectina y trombospondin el cual al unirse a la GP IV de la 
membrana y al fibrinógeno ya involucrado en el complejo GPIIb-GPIlla, consolida la agregación 
haciendo casi irreversible el proceso. Las PS agregadas interactúan con la pared vascular lesionada 
donde se expone colágeno, ADP de segunda fase, trombina, (de peor pronóstico para la enfermedad 
coronaria) (30) fibrina, FvW,GPIb, fibronectina; esta unión es en el subendotelio o con las fibrillas del 
colágeno en las lesiones profundas. La lesión de la pared vascular estimula la generación de 
tromboplastina tisular (fosfolipidos y detritus tisulares) que activa la vía extrínseca de la coagulación. 
El conglomerado plaquetario, que constituye el rol central de la trombosis arterial, y la fibrina estable 
(acción de FXIlIa) establecen el trombo oclusivo arterial que, en el caso de las arterias coronarias, 
origina el IAM transmural y, menos frecuente, el IAM subendocárdico. 
 
 
MATERIAL  
 
  En este trabajo preliminar se estudió 69 personas, reunidos en : GRUPO CONTROL (GC) 
constituido por 20 voluntarios (11 varones, 09 mujeres) alumnos de la Facultad de Medicina Humana 
de la Universidad de San Martín de Porres y GRUPO PATOLOGICO (GP) formado por 49 pacientes 
(35 varones, 14 mujeres) institucionalizadas en el Hospital Nacional General «Dos de Mayo» 
(Cuadro No. 1). En ambos se realizó el mismo protocolo de Investigación, incluyendo interrogatorio y 
pruebas bioquímicas. En los dos grupos,- se denominó antecedentes Tipo A, a los provenientes de 
los padres con FRs, Antecedentes Tipo B, a los provenientes de familiares con FRs (CUADRO No. 
2) y Antecedentes Personales, los FRs de cada uno (CUADRO No. 3). 
 
 
METODOS 
 
  La determinación de B- TG se realizó con extremo cuidado para evitar la activación plaquetaria 
ex vivo (31). Se obtuvo la muestra de sangre, en ayuno no menor de 12 horas, por venopuntura 
usando el torniquete sólo para ubicar la vena, para evitar el éstasis venoso. Se recibió 4,5 mI en un 
tubo con 0,5 ml de anticoagulante conteniendo una mezcla de citrato y ácido cítrico al 3,2 % con 
teofilina, adenosina y dipiridamol; este medio se conoce como DIATUBE-H; se rompió el vacío de 
este tubo, antes de colocar la muestra, para evitar la activación plaquetaria in vivo. La muestra así 
preparada se puso en baño de agua helada a 2-8 °C hasta su procesamiento. Se centrifugó en 
centrífuga refrigerada a 2-8 °C a 2500 g por minuto. Se separó un tercio del volumen del plasma 
sobrenadante introduciendo una pipeta Pasteur en la región media para no aspirar las plaquetas 
ligeras de la superficie del plasma ni las plaquetas pesadas sobre la capa de hematies. La 
investigación cuantitativa se hizo mediante la técnica inmunológica de alta sensibilidad ELISA 
(enzime-linked-inmunosorbent-assay) debido a que la concentración en plasma de BTG es el orden 
de UI/ml (ó ng/mI). Se utilizó el equipo adquirido a la compañía comercial DIAGNOSTICA-STAGO, 
que usa el método de sandwich con un anticuerpo específico de conejo anti-B-TG cubriendo la placa 
como anti cuerpo de captura y anti-B-TG marcado con peroxidasa como anticuerpo marcador. La 
prueba se llevó a cabo por duplicado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Se analizó colesterol total (CT) por el método de la colesterol oxidasa y la coloración Trinder. 
 
  El HDL-Colesterol (HDL-C) se determinó precipitando las restantes fracciones con la mezcla 
fosfotúngstico / cloruro de magnesio y dosando el colesterol al igual que el CT. 
 
  Triglicéridos (TG) se dosó mediante el método de la lipasa/ glicerol quinasa/ glicerol oxidasa y la 
coloración Trinder. 
 
  LDL-Colesterol (LDL-C) se valoró mediante la fórmula de Friedwald: LDL-C=CT-(HDL-C)(TG/5). 
 
  También se estableció las relaciones CT / HDL-C y LDL-C/HDL-C. 
 
  Los resultados fueron analizados y sometidos al procedimiento estadístico t-student. 
 
  En el Cuadro No.1 se observa que las características del GC son propias de una población 
estudiantil con una edad media de 21,7 años, con valores extremos entre 19 y 30. Del total de 20, 
predominó el sexo masculino con 11 (55 %) sobre 09 (45%) del sexo femenino. El GP tuvo una edad 
media de 58,8 años con valores extremos entre 24 y 85. Del total de 49, hubo 35 hombres (71,43%) 
Y 14 mujeres (28,57%). 
 
  En el cuadro No. 2 se aprecia que el Antecedente tipo A (de los padres) fue mas frecuente, en 
ambos grupos la HTA; con menor frecuencia se observó DM, enfermedad coronaria y obesidad. Con 
respecto al Antecedente tipo B (de los familiares), la DM e HTA fueron predominantes. 
 
  En el Cuadro No. 3 se evidencia en el GC que no hay FR en relación a tabaco y DM; hubo casos 
esporádicos y leves de HTA (15%); sobrepeso en 15%; signos cardiovasculares en 30%. Es 
interesante que en este grupo hubiera antecedentes de problemas cardiovasculares paternos en 
85% y familiares en 75%. 
 
  En el GP se consigna la frecuencia de importantes FRs: consumo de tabaco 34,69%; DM, 



51,02%; HTA, 38,78%; sobrepeso 22,45%; antecedentes de enfermedad cardiovascular en los 
padres, 26,53% y en los familiares, 30,61 %; la prevalencia enfermedad cardiovascular, en ellos 
mismos, fue de sólo 18,37%. 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  En el Cuadro No.4 los valores de las fracciones de colesterol en las lipoproteínas estuvieron 
definitivamente diferentes en GC y GP, pero esto no se reflejó en los valores de las relaciones 
CT/HDL-C y LDL-C/HDL-C, debido a que el incremento de CT y LDL-C siempre se acompañó de 
incremento de HDL-C. Las relaciones estuvieron siempre dentro de la normalidad. 
 
  En el Cuadro No.5 se ve que en el GC la BTG presentó una media de 22,50 UI/ml que 
concuerda con la concentración media hallada en la literatura mundial para la población normal que 
es 22,40 UI/ mI. En cambio la población del GP tuvo un aumento evidente del valor de B-TG en 
400% alcanzando un valor promedio de 98,74 UI/ml lo que con criterio estadístico tuvo alta 
significación p<0,001. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DISCUSION 
 
  En este estudio llevado a cabo para evaluar la relación entre FRs y nivel de B-TG en el plasma, 
para predecir la formación de trombosis coronaria, hemos comparado una población control con otra 
con evidentes FRs. En el GC con una edad promedio de 21,7 años, y a pesar de presentar FRs 
personales y familiares, la media de B-TG en plasma se encontró en 22,58 UI/ ml. En el GP con una 
edad promedio de 58.8 años y con evidentes FRs personales y familiares, la media de B-TG fue 
98,79 UI/ml con una diferencia significativa p<0,001. Observando comparativamente el Cuadro No. 3 
se advierte que la frecuencia de los Antecedentes TIpos A y B son casi similares en ambos grupos, 
sin embargo el nivel plasmático de B-TG está significativamente elevado en el GP. Esto sugiere 
algunas reflexiones: a) que el GP presentó otros FRs en porcentajes representativos, y con efecto 
aditivo, que favorecen la actividad plaquetaria y el incremento de B-TG plasmática; b) que la edad es 



un factor cronológico decisivo que influye en el establecimiento de las lesiones básicas que preceden 
a las consecuencias de activación plaquetaria; c) que si bien la B-TG plasmática está elevada en los 
procesos trombóticos generalmente no lo está en las condiciones pretrombóticas (32,21). 
 
  Toda vez que el proceso básico se puede instalar desde el nacimiento, por un defecto congénito, 
o ser adquirido por la agresión de un FR, se debe investigar el nivel de B- TG en cualesquiera edad 
de la vida en que se sospeche un proceso trombótico (33). La importancia de esta evaluación y 
particularmente en el caso de las arterias coronarias, merece tomar en cuenta sus consecuencias: a) 
señala precozmente los FRs mayores y/o menores, únicos o combinados, precursores de la lesión 
endotelial, determinante de la activación plaquetaria que iniciará la trombosis; b) es obvio que una 
elevación del nivel de B-TG plasmática ya está significando una trombosis o el peligro de ella, por lo 
tanto cabe la exigencia de realizar una angiografía coronaria para verificar el grado de obstrucción; c) 
si un FR provoca un incremento del nivel de B-TG plasmática y no hay síntomas de obstrucción 
coronaria ni signos angiográficos aparentes, procede un estricto seguimiento; d) si por el incremento 
de la B-TG plasmática se realizó un estudio angiográfico coronario y se encuentra un grado variable 
de estenosis arterial, aún en ausencia de manifestaciones de insuficiencia coronaria (AP estable o 
AP inestable), se debe administrar trombolisis preventiva, preferentemente estreptokinasa y 
excepcionalmente angioplastía o arterectomía; e) en el caso que se encuentre nivel B-TG plasmático 
aumentado, como ocurrió en el GC de nuestro estudio, (CUADRO N° 5), sin ninguna manifestación 
estructural puede ser por tratarse de personas de corta edad o porque el proceso, aunque con un 
marcador bioquímico, se encuentra en estado incipiente. 
 
  La determinación de B-TG en plasma es mas predictiva de trombosis (7), menos compleja su 
realización y de mejor aplicación clínica que la medición de metabolitos urinarios de tromboxana A2 
(TxA2) (34), la concentración plasmática del factor 4 plaquetario (PF-4) (30),la dosificación de P-Selectin 
(proteína 140 - KD) (35) o la medición de micropartículas plaquetarias (PMP) (36,37). 
 
  Todo esto incita trascendentalmente a estimar al paciente en riesgo coronario en un concepto 
integral considerando, mandatoriamente, todos los sucesos que, necesariamente, convergen para 
establecer la lesión irreversible. 
 
  El propósito de este trabajo es demostrar que la determinación de B-TG en el plasma indica un 
grado de activación plaquetaria que inicia y favorece el crecimiento del trombo arterial que es el 
episodio final de la cardiopatía esquémica coronaria (30,33,38). Por lo tanto nivel alto de B-TG 
plasmática, mayor de 40 UI/ml, descartando otras posibilidades, es predictor de trombosis coronaria 
en pacientes con evidentes FRs. 
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