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La solucién de Mindray para resolver la
agregacion plaquetaria in vitro

La pseudotrombocitopenia dependiente de EDTA (EDTA-PTCP) inducida por anticoagulantes EDTA es un fendmeno comun de
laboratorio. Es causado por la agregacion o formacion de cimulos de plaquetas (PLT) in vitro y puede conducir a un resultado
bajo de PLT y, finalmente, a un diagnéstico errébneo y a un tratamiento equivocado.

En el capitulo anterior (Historias de los cimulos plaquetarios), analizamos dos casos clinicos que inicialmente tenian resultados
bajos de PLT incorrectos utilizando el principio de medicion de plaquetas tradicional. Después de volver a analizar las muestras
en el analizador de hematologia Mindray usando el modo RET, PLT-O mostré un resultado mds confiable y, finalmente, dio el
diagndstico correcto.

Ahora, exploremos cémo la solucién de Mindray resuelve el problema de agregacién plaquetaria in vitro.

(Cudles son los factores criticos de la agregacion de PLT in vitro?

Durante la agregacion PLT, PLT tiene tres etapas: PLT inactivadas/PLT activadas/PLT agregadas. La activacion de PLT es el paso
mas critico para la agregacion de PLT.™

3 etapas durante la agregacién de PLT in vitro

{E} Plaquetas inactivadas {;} Plaquetas activadas {3} Plaquetas agregadas

Por tanto, el problema de la agregacién plaquetaria puede resolverse bloqueando el proceso de activacion de PLT. Para
descubrir este mecanismo de activacién efectuamos un estudio adicional de la estructura subcelular y la via de sefalizacién
celular, y encontramos que habia tres vias reguladoras principales durante la activacién de PLT: la via de los iones de calcio,
la via de las triosina quinasas y la de la glicoproteina GPIIb/Illa.
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Ademas, se efectud la correspondiente investigacion de antagonistas de receptores para bloquear la via reguladora para
lograr el objetivo de desagregacion de PLT. Se probaron varios tipos diferentes de antagonistas de receptores y se ha
encontrado que funcionan bien para bloquear la agregacion plaquetaria.
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Fibrinbgeno y otros factores

Sin antagonista del receptor (2 plaquetas agregadas)

Con antagonista del receptor (no pueden agregarse)

Como muestran los datos a continuacion, la adicion de antagonistas a las muestras sensibles a esto antes de la agregacion puede
evitar que se produzca; ahadir antagonistas después de la agregacién también puede lograr la desagregacion plaquetaria.
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Sin embargo, después de probar diferentes tipos de muestras, todavia hay algunas que no son sensibles a estos antagonistas.
Esto se debe a que estos antagonistas solo afectan una Unica via de regulacién y tienen un efecto limitado en las otras dos vias.
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Efectuamos un estudio adicional combinando el método de biologia molecular para explorar el mecanismo molecular y las
diferentes caracteristicas de los grupos de radicales. En Ultima instancia, a partir de miles de compuestos quimicos
potenciales, se encontré una serie de compuestos éptimos que contienen grupos radicales especificos que son altamente
eficientes para bloquear las tres vias reguladoras.
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- .

- ntagonista

C , Via de la tirosina quinasa

o @ >
o Via de GPIlb/llla o

Plaquetas inactivadas Plaquetas agregadas

Solucién tradicional: antagonista de un solo objetivo
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Solucién de Mindray: una serie de compuestos dptimos para bloguear las tres vias

Con el fin de demostrar alin mas sus efectos sobre la desagregacion de PLT usando esos antagonistas, se realizd un experimento
de comparacion entre el grupo de control y el grupo en el que se bloquearon los antagonistas. Los resultados del
experimento se muestran a continuacion:

Comparacién del efecto de desagregacion

A =

Grupo de control Grupo experimental
(con antagonistas) (los antagonistas estan bloqueados)
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A partir del experimento, hemos descubierto que los antagonistas que contienen grupos radicales especificos tienen un efecto
evidente sobre la desagregacion plaquetaria.

Ademas, también hay 3 factores criticos (pH apropiado, temperatura, mezcla fisica) que mejoran la desagregacion de PLT. El
efecto de superposicién de estos factores en la desagregacion es obvio. Gracias a los efectos conjuntos de multiples factores, las
plagquetas se desagregan y se obtiene un valor plaquetario confiable.

La funciéon de desagregacion PLT se utilizé en BC-6800/BC-6200/BC-6800Plus/CAL 6000/CAL 8000 en modo RET.
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