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La presencia de sangrado anormal en relacién con deficiencia de factor 3
plaquetario (F-3) ha sido descrita por varios autores, tanto en padecimientos
congénitos como en padecimientos adquiridos (1-9). En el nifio con desnutri-
ci6n severa se ha observado la presencia de cuadro purpirico con una frecuencia
que ha variado del 15 al 25% (10-22), localizado sobre todo en tronco (10,
21-24). En un trabajo previo (22) se encontrd relacién entre cuadro purpirico
en el nifilo desnutrido y la presencia de plaquetopenia y/o alteraciones funcio-
nales de las plaquetas.

En esc trabajo se encontré alteracién de F-3 plaquetario en nifios con
desnutriciéon de tercer grado, y esta anormalidad era mas frecuente en el grupo
de nifios con pirpura, aunque la diferencia no era significativa. Por tanto, se
consideré importante estudiar la concentracién de F-3 en nifios desnutridos em-
pleando una técnica cuantitativa, diferente a la utilizada en el trabajo previo.
Con este fin, se seleccioné una técnica que ha dado resultados reproducibles en
otros laboratorios y después de llevar a cabo su introduccién y de conocer su
variabilidad se aplicoé en un grupo de nifios con desnutricion de tercer grado
(24-a) y parpura, en otro con desnutricion de magnitud semejante a la anterior
pero sin parpura y en un grupo de nifios bien nutridos que presentaban un
accidente agudo semejante al que habia determinado la presentacion al Hospital
de los nifios desnutridos. Se ha establecido que la aparente deficiencia de F-3
en condiciones hereditarias se modifica cuando se incuban las plaquetas de estos
pacientes con agua destilada, y que por el contrario, no se obtiene modificacién
en la actividad de F-3 cuando se incuban las plaquetas de pacientes con defectos
adquiridos (6-7), por lo que se decidi6 incluir este aspecto en el presente estudio.

Trabajo realizado en el Laboratorio de Investigacién de Hematologia. H. I. M.
#%  Asistente. Hospital Nacional de Nifios. Costa Rica.
#%%  Jefe Departamento de Hematologia. Hospital Infantil de México.
#%%% Laboratorio de Investigacién de Hematologia, H. I. M. (Hospital Infantil de México).
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MATERIAL Y METODOS

Las caracteristicas de los tres grupos de nifios estudiados se resumen en
la Tabla N* 1. El primero, estuvo constituido por 9 nifios eutréficos internados
en el Servicio de Terapia Intensiva (Hospital Infantil de México) con deshidrata-
cién secundaria a cuadro diarreico; el segundo, formado por 11 desnutridos de
tercer grado, internados en la misma sala, también con enfermedad diarreica y des-
hidratacién; y el tercero, integrado por 10 desnutridos de tercer grado, que ademis
del proceso infeccioso mencionado, presentaban cuadro purpitico de intensidad
variable, internados la mayor parte de ellos en Hospitales Periféricos (D.D.F.).
Las caracteristicas clinicas principales de los tres grupos se sefialan en la Tabla
Ne¢ 2. En la mayor parte de los pacientes, se efectué examen general de orina,
urocultivo, coprocultivo, Rx de torax o Mantoux para tratar de determinar la
presencia o no de otro tipo de infeccién, ademis de la enteral. En tres casos,
se aisl6 germen enteropatgeno como responsable del cuadro diarreico (Salmo-
nella y E. Coli O 26 en dos desnutridos sin parpura y Salmonella en un eutrd-
fico). La concentracién de F-3 se determind mediante la técnica descrita por
Hardisty y Hutton (25), con algunas modificaciones, todo lo cual se detalla a
continuacién:

1.—PREPARACION DEL MATERIAL:

a) Toma de la muestra: se utilizd la técnica de doble jeringa, con
material siliconizado. Como anticoagulante se usé Citrato de Sodio O.1 M, en
proporcién de 1:10.

b) Se separd el plasma rico en plaquetas, centrifugando a 1.000 r.p.m.
durante 10°, a 4°C. Se hizo cuenta de plaquetas en plasma con el método de
Rees Ecker (25-a).

c) Se lavaron las plaquétas con solucién amortiguadora-Tris-HCI (0.05
M, pH 7.2) dos veces y después se resuspendieron en la misma solucién, con la
cantidad necesaria para que quedaran a una concentracién de 100.000 x mm3.
Todo el material usado estaba siliconizado.

d) El mismo procedimiento se efectué con un normal, masculino, de 28
afios, sano, (el mismo en todas las ocasiones), haciendo 5 diluciones diferentes
de sus plaquetas (100.000, 50.000, 25.000, 12.500, y 6.250 x mm3), las cuales se
utilizaron para hacer en cada ocasién una curva de calibracion (25). El plasma
pobre en plaquetas obtenido al centrifugar se us6 como sustrato, manteniéndolo
refrigerado en tubo siliconizado por no mds de tres horas hasta su utilizacién.

e) Para activar el sistema de coagulacion se utilizd Caolin* suspendido
en la solucién amortiguadora mencionada, a una concentraciéon de 10 mg/ml,
concentracién éptima de acuerdo a ensayo experimental previo.

2—DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE F-3:

a) Técnica: En tubos de cristal de 13 x 75 mm., se puso 0.1 ml. del
sustrato, se agregé 0.1 ml. de la suspensién de plaquetas requerida y con inter-
valos de 1 minuto se agregb a cada tubo 0.2 ml. de la suspensién de Caolin.

# Caolin, N. F. (]J. T. Baker).
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Se incubaron los tubos a 37°C. y a los 20 minutos exactos de haber incubado el
primero se recalcificd con 0.2 ml. de Ca. C12 0.035 M y se determiné el tiempo
de coagulacién, repitiendo la recalcificacién con intervalos de 1 minuto en todos
los tubos siguientes. Cada determinacion se hizo por duplicado utilizando el
promedio como tiempo de coagulacién.

b) Lectura: Se efectud la curva de calibracién sugerida por Hardisty y
Hutton (25) en cada ocasién con las diferentes diluciones de las plaquetas normales.
En la curva mencionada se busco el tiempo de coagulacién del tubo problema vy
se determiné a qué concentracién tedrica de plaquetas correspondia. Dividiendo
la concentracién tedrica de plaquetas del tubo problema entre la concentracién
real (100.000 en todos los casos) y multiplicando el resultado por 100 se obtuvo
el 9% de actividad del F-3.

Ademis de los grupos de pacientes estudiados, se hicieron 20 determina-
ciones de F-3 en un mismo normal, utilizando concentracién constante de pla-
quetas, para determinar la variacién del método.

En los pacientes en que se encontrd concentracion baja de F-3, se efectud
la prueba de la fragilidad osmética (7), incubando las plaquetas a 37°C, durante
30 minutos, una alicuota en suero fisiologico y otra en agua destilada, repitiendo
la curva de calibracién utilizando plaquetas suspendidas en suero fisiologico para
corregis Ja variacién producida por el pH diferente.

RESULTADOS

En las 20 determinaciones de F-3 en plaquetas normales se obtuvo un
promedio de 107%, con una desviacién estandard de == 25.9; en consecuencia
se considerd que los valores de F-3 inferiores a 51.85 no podrian explicarse
por la variacién del método.

En los tres grupos de nifios se obtuvieron los valores sefialados en la
Tabla N*® 3; los valores de F-3 en los desnutridos con pirpura tuvieron un pro-
medio de 549, en los desnutridos sin parpura de 68.6% y en los eutréficos de
93.6%, la dispersion de los resultados con sobreposicion amplia en los tres grupos,
hace initil la comparacién de estos promedios. En cambio, se observa en la
Grifica N® 1 que las cifras bajas de actividad de F-3 son mis frecuentes en los
nifios desnutridos con purpura. En consecuencia, se decidid comparar la fre-
cuencia de los valores inferiores a 51.8% en cada grupo, y se encontré que 7
de los 10 nifios desnutridos con piirpura tenian valores inferiores, mientras que
este fendmeno solo se observd tres veces en 11 desnutridos sin plrpura y una
vez en el grupo de nifios eutrdficos. Se estudid la significacién de estas diferen-
cias por medio de la prueba de X2, encontrindose el valor de p < 0.01 entre el
grupo de nifios desnutridos con parpura y el de eutréficos; los valores de p en
las otras comparaciones fueron superiores a 0.5.

Se estudi6 el efecto de la incubacion de las plaquetas en agua destilada
en 5 nifios desnutridos y en 3 de ellos no se increment6 la actividad de F-3 y
en los otros 2 se aprecié aumento, pero sin llegar a la actividad correspondiente
a las plaquetas normales.
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COMENTARIOS

Es evidente en este trabajo la presencia de baja actividad de F-3 en los
nifios con desnutricién severa y a pesar de tratarse de una serie corta, se pudo
demostrar que la diferencia entre la frecuencia de este fenémeno en desnutridos
con purpura en comparacién con la que se observa en nifios eutroficos es signi-
ficativa. Bonnin (8) encontrd una relacidén definida entre la actividad de F-3
y la severidad de los fenémenos hemorrigicos en 30 pacientes con plaquetopenia;
Cheney y Bonnin (9) encontraron también una relacién satisfactoria entre mani-
festaciones hemorrigicas y nivel de F-3 en pacientes con uremia y no cabe duda
de que pacientes desnutridos con defecto severo de F-3 pueden tener fendmenos
hemorragicos activos atribuidos a esta alteracién, por ejemplo el paciente con
2.29% tenia las manifestaciones cutineas mas importantes de toda la serie; sin
embargo, debe recordarse que existen en las plaquetas del nifio desnutrido otras
alteraciones funcionales importantes que también por si solas podrian explicar
fenémenos purpiiricos (22), por lo que es muy probable que en la mayoria de
los casos, exista una concurrencia de varios factores.

La alteracién encontrada en estos pacientes desnutridos, no es atribuible
al episodio agudo que condujo a la mayoria a su presentacién al Hospital, dado
que el grupo control con episodios agudos gruesamente comparables, no tuvo
alteracién en la actividad del F-3. Es licito considerar entonces que esta altera-
cién esti condicionada por algunos de los factores que actdan sobre el nifio
desnutrido durante la evolucién previa de su condicion y desde luego no es
posible atribuirlo especificamente a la carencia de algin nutrinte, a la diarrea
prolongada o al efecto de infecciones.

Puede aceptarse en términos generales que la incubacién de las plaquetas
en agua destilada no incrementd la actividad de F-3. Esta observacién estd de
acuerdo con las realizadas por Ulutin (7) y por Cetirgil (6) y Col. en relacién
a defecto adquirido de F-3 en escorbuto, uremia, hepatopatia y sprue y también
esta de acuerdo con un reporte reciente (26), donde se demostré en pacientes
con defecto adquirido de F-3 una disminucién significativa en el contenido de
fosfolipidos de las plaquetas, mientras que estos eran normales en pacientes con
defecto congénito de F-3, en los cuales la incubacién con agua destilada corrige
el defecto.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se estudiaron 10 nifios con desnutrici6n severa y phrpura, 11 con desnu-
tricién severa sin pdrpura y 9 eutréficos. Se demostrd defecto de F-3 en 7 des-
nutridos con pirpura y en 3 desnutridos sin parpura y sélo en uno de los pa-
cientes eutr6ficos. El predominio del defecto en desnutridos con pérpura fue
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significativo en relacién con la frecuencia de la alteracién observada en los nifios
eatroficos. La deficiencia de F-3 no fue en general corregible por la incubacién
con agua destilada y se comporté desde este punto de vista como defecto
adquirido. Se comenté la participacién de este fendémeno en Ja patogenia de la
parpura del desnutrido.

TABLA N¢ 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

L
e S Edad Promedio
F M

Desnutridos con

PO R i i 10 5 5 16.7 meses
Desnutridos sin

et o SR—— 11 5 6 8.8 meses
BSOS o s 9 2 7 7.6 meses

TABLA N@© 2

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

Diarrea y : :
dishidecteadis Otras infecciones Edema
Desnutridos con
plrpura 10/10 2/10 5/10

Desnutridos sin
FoliTyol 11 v O— 11/11 3/11 1/11

Eutréficos. 9/9 0/9 0/9
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TABLA N¢ 3

CONCENTRACION DE FACTOR-3 PLAQUETARIO (%)

R, XIS i Eutréficos
2.2 33 50
17.5 36 62.5
19.9 44 75
40 62.5 80
42 67 100
45.8 70 100
47.5 75 100
58 79 125
82 88 150

186 100
100
(10 casos) (11 casos) (9 casos)
X 54% 68.6% 93.6%
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