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RESUMEN

Se estudio el efecto del veneno total de Bothrops colombiensis
(VBC) sobre la agregacion plaquetaria en humanos. Ciento
veinte muestras de sangre de donantes voluntarios fueron re-
cogidas en citrato de sodio al 3,8%. La agregacién plaquetaria
fue realizada en plasma rico en plaquetas (PRP), plaquetas la-
vadas con buffer tyrode pH 7,35 (PLBT) y en plaquetas incu-
badas con inhibidores de la agregacion plaquetaria (PIAP):
Acido acetil salicilico (ASA), Ticlopidina y Clopidogrel; la con-
centracion final de plaquetas fue 250 x 10%L. Los agentes in-
ductores de la agregacién empleados fueron Epinefrina: 1 x
10™° M (concentracién final: 11 ug/mL), Adenosin 5 Difosfato
(ADP): 7,5 x 10° M (concentracion final: 2,14 pg/mL), Colage-
no: 1,2 x 102 M (concentracion final: 3 pg/mL) y Ristocetina:
55 x 107 M (concentracién final: 1,2uG/mL). ElI VBC total
(concentracion final de 2,2 x 10~ pg/mL) se incubd con PRP,
PLB, PIAP para observar la agregacién plaquetaria. Se analizé
ademas el efecto del VBC total sobre PRP incubado con inhi-
bidores enzimaticos como Fenil metilsulfonil fluoruro (PMSF)
(10,20 pg/mL), 2-Mercaptoetanol (4,57 pg/mL) y acido etilen-
diamino-tetracético (EDTA) (64,00 uyg/mL) sobre la agregacion
plaquetaria. El VBC total produjo agregacion plaquetaria supe-
rior al 80% en PRP y PLBT (P<0,0001 y P<0,01, respectiva-
mente) y revirtié el efecto inhibidor observado en PIAP (ASA 'y
Clopidogrel P<0,05; ticlopidina P<0,01) e inhibi6 de manera
significativa la agregacién de las plaquetas incubadas con
PSMF (P<0,0001). Se concluye que el VBC total ejerce un po-
tente efecto inductor sobre la agregacion plaquetaria, cuya ac-
cién es diferente a las dependientes de ciclooxigenasa o ADP.
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Se requieren estudios mas detallados con el fin de identificar
el (los) componente (s) responsable (s) del efecto agregante
plaquetario y su mecanismo de accion.

Palabras clave: Veneno, Bothrops colombiensis, agregacion,
plaquetas.

ABSTRACT

The venom total of Bothrops colombiensis (VBC) on platelet
aggregation in humans was studied. One hundred twenty
blood samples from volunteer donors were collected in sodium
citrate 3.8%. Platelet aggregation was made in platelet-rich
plasma (PRP), platelets washed with buffer tyrode pH 7.35
(PLBT) and in platelet incubated with inhibitors of platelet ag-
gregation (PIAP): acetyl salicylic acid (ASA), ticlopidine and
clopidogrel; the final concentration of platelet was 250 x 10%/L.
Inducing agents used to aggregation were Epinephirine:
1x10°M (final concentration: 11 ug/mL), Adenosin 5 Dis-
fosphate (ADP): 7.5x10™°M (final concentration: 2.14 ug/mL),
Collagen: 1.2x1072 M (final concentration: 3 pg/mL), Ristocetin:
5.5x10*M (final concentration: 1.2 ug/mL). Final concentration
of VBC (2.2xs 10‘4) was incubated with PRP, PL, PIAP to ob-
serve the platelet aggregation. Furthermore, it was also exam-
ined the effect of PRP on VBC incubed with enzymatic inhibi-
tors such as phenyl methyl sulfonyl fluoride (PMSF) (10.20
pg/mL) and 2-Mercaptoethanol (4.57 pg/mL). As well, etilendia-
minotetracetic acid (EDTA) (64.00ug/mL) was used on platelet
aggregation. The total VBC produced platelet aggregation
more than 80% in PRP and PLBT (P<0.0001 and P<0.01, re-
spectively), and reverted the inhibitor effect observed in PIAP
(ASA and Clopidogrel P<0.05; ticlopidine P<0.01) and it inhib-
ited the platelet aggregation significantly on incubated platelets
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with PSMF (P<0.0001). It is concluded that total VBC is a po-
tent inducer of platelet aggregation whose action is different
from the ADP-dependant cyclooxigenase. Studies are required
more detailed in order to identify the component (s) responsi-
ble of the platelet effect and its mechanism of action.

Key words: Venom, Bothrops colombiensis, aggregation, pla-
telet.

INTRODUCCION

Diferentes especies del género Bothrops son responsa-
bles de la mayoria de los envenenamientos por mordeduras
de serpientes en Latinoamérica [2, 13]; su veneno posee pro-
piedades inflamatorias [12, 18, 25, 53, 58], procoagulantes vy fi-
brinoliticas [8, 9, 26]. En Venezuela, cerca del 80% de los ca-
sos por envenenamiento ofidico es ocasionado por Bothrops
colombiensis (Mapanare) [11, 39, 43].

Entre los efectos que ocasiona el veneno bothrépico so-
bre los componentes del sistema de coagulacion se reportan la
degradacion del fibrinogeno [50, 53], la alteracién de la fibrinoli-
sis [5, 24] y de la funcién plaquetaria [14, 20, 36, 42, 45, 46].

Se ha descrito alteracion de la estructura plaquetaria con
el veneno de Bothrops asper [6], B. jararaca [41] y B. moojeni
[52], ademas del efecto inhibidor sobre la funcién plaquetaria
[4, 14, 19, 20, 31, 38, 42, 45]. Sin embargo, algunos autores
sefialan accion activadora para el veneno de Bothrops alterna-
tus, B. jararaca, B. cotiara, B. jararacussu, B. neuwiedii, entre
otros [19, 46, 49, 55].

Para el veneno de B. colombiensis (VBC) se mencionan
efectos sobre la coagulacion sanguinea, caracterizados por al-
teracion en los tiempos de la coagulacion [26, 40], repercusion
sobre el endotelio vascular [12, 43], hipofibrinogenemia [26,
30, 46], alteracion de otros factores de la coagulacion y del sis-
tema fibrinolitico [24], ademas del efecto antiagregante a tra-
vés de desintegrinas [47]. Sin embargo, no se dispone de da-
tos que informen sobre la accion del veneno de este vipérido
(VBC) sobre las plaquetas con efecto activador de la agrega-
cion, por lo cual, el presente estudio tuvo como objetivo deter-
minar el efecto del VBC sobre la agregacion plaquetaria.

MATERIALES Y METODOS

Obtencién del veneno

Se obtuvo un pool de 3,3 mL de veneno crudo extraido
manualmente previa anoxia con CO;, de un lote de 4 serpien-
tes B. colombiensis adultas, recolectadas en el estado Cara-
bobo, Venezuela, y mantenidas en condiciones de bioterio
(temperatura promedio de 26-30°C) en la Unidad de Investi-
gaciones Ofidiologicas de la Facultad de Ciencias Veterina-
rias de la Universidad del Zulia-Venezuela. El veneno extrai-
do fue congelado -70°C en ultracongelador vertical (EC-Mo-

del 8359 S/N 81837-2630, Forma Cientific Division of Ma-
llinckrodt, INC, EUA); posteriormente liofilizado (Lab CONCO
Lyph Lock 4,5) y finalmente pesado en la balanza analitica
(Mettler Instrument AG CH-8606 Greifensee-Zurich. Suiza) rin-
diendo 0,868 gramos en peso seco, el cual ulteriormente fue
guardado a -70°C hasta su utilizacion en los experimentos de
agregacion plaquetaria.

Se procedi6 a preparar una solucion madre de 10 mg de
veneno en 2 mL de agua destilada; almacenada en alicuotas
de 0,5 ml a -70°C. Para conocer el contenido proteico del ve-
neno crudo se utiliz6 el método de Lowry [35], obteniéndose
un valor de 2,713 mg de proteina/mg de veneno total.

Obtencion del Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

Se seleccionaron 120 donantes voluntarios de sangre
que asistieron al Banco de Sangre del Hospital Universitario
de Maracaibo-Venezuela. Los donantes llenaron los requisitos
solicitados por las Unidades de Bancos de Sangre del pais, en
cuanto a la edad y estado de salud [21], los individuos partici-
pantes negaron el consumo de farmacos antiagregantes pla-
quetarios, al menos quince dias antes de la donacion.

Previo consentimiento informado de cada uno de los do-
nantes se extrajo 4,5 mL de sangre venosa mediante puncién
antecubital, la sangre se dispenso en tubos plasticos que conte-
nian 0,5 ml de citrato de sodio al 3,8% para una relacion de 9:1.

La muestra sanguinea de cada donante fue centrifugada
a 800 rpm (180 g) (IEC CENTRA- MP4R-Internatinal Equipment
Company, EUA) a 800 rpm (180 g) durante 5 minutos a tempe-
ratura ambiente para obtener PRP, luego el remanente de cada
muestra fue centrifugado a 3600 rpm (2.200 g) durante 20 mi-
nutos, a 4°C para obtener plasma pobre en plaquetas (PPP). La
concentracion de plaquetas en el PRP se ajusté a 250 x 10%/L
con el PPP.

Pruebas de agregacion plaquetaria

Para la prueba de agregacion plaquetaria se utilizé 0,45
mL del PRP: Epinefrina: 1 x 10° M (concentracion final: 11
pg/mL), ADP: 7,5 x 10 M (concentracion final: 2,14 pg/mL),
Colageno: 1,2 x 102 M (concentracion final: 3ug/mL), Ristoceti-
na: 5,5 x 10*M (concentracion final: 1,2 ug/mL). La agregacion
se realizd segun el método turbidimétrico de Born y Cross [7],
empleando un agregémetro Chrono-log (Corp. Haverton, PA,
EUA). El numero de donantes utilizado para este estudio vario
de acuerdo a la cantidad de PRP obtenido por donante y de las
repeticiones de las pruebas de agregacion que se requirieron.

Plaquetas lavadas

Las plaquetas de una parte del PRP fueron lavadas tres
oportunidades con tampon Tyrode modificado (NaCl 137 mM,
KCI 2,8 mM, MgCl; 1 mM, Na,HPO, 0,4 mM, NaHCO3; 12 mM,
HEPES 10 mM, Glucosa 5,5 mM, Albumina 0,35%) posterior-
mente resuspendidas en el mismo tampoén (V/V), con una con-
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centracion de 250 x 10%/L [33]. Las plaquetas utilizadas corres-
pondieron con aquellas que mostraron una respuesta normal a
los agonistas plaquetarios utilizados.

Drogas antiagregantes plaquetarias

Las drogas antiagregantes plaquetarias utilizadas fue-
ron: Acido Acetil Salicilico (ASA) (500 mg), Clopidogrel (75
mg) y Ticlopidina (40 mg). Cada una de ellas se diluy6 por se-
parado en 10 mL de agua destilada, resultando 50 mg/mL, 7,5
mg/mL y 4 mg/mL, respectivamente. Seguidamente, 200 mL
del PRP de los donantes se combinaron con 200 mL de cada
mezcla (V/V), durante 30 minutos, a temperatura ambiente
realizando agregacién plaquetaria con cada uno de los agen-
tes inductores antes sefialados.

Inhibidores enzimaticos

Los siguientes agentes inhibidores fueron empleados: Fe-
nil Metil Sulfonil Fluoruro (PMSF): 2,4 mM; 2-Mercaptoetanol
(2-ME): 12mM y acido Etilen Diaminotetracético (EDTA): 3mM,
empleandose 10uL, 20uL y 30uL, respectivamente, para una
concentracion final de PMSF: 10,20 pg/mL, 2-ME: 4,57 ug/mL y
EDTA: 64,00 pg/mL. Para ello se procedi6 a incubar el PRP con
cada uno de los inhibidores, en proporcién 1:1 (200 uL) (V/V),
durante 30 minutos, a temperatura ambiente y se evalué la re-
puesta de la agregacién plaquetaria como ya fue descrita. Las
plaguetas utilizadas correspondieron con aquellas que mostra-
ron respuesta normal ante los agonistas plaquetarios utilizados.

Determinacion del efecto del veneno sobre la agregacion
de las plaquetas

Para conocer la concentracién éptima del VBC total que
se utilizé para evaluar su efecto sobre la agregacion de las
plaquetas se procedié a preparar diferentes concentraciones a
partir de la dilucion inicial del VBC (200 pg/mL), a saber: 2,5 x
1072 pg/mL, 5 x 102 pg/mL, 1 x 10~ pg/mL y 2,5 x 107" pg/mL,
que se dispensaron en tubos de Ependorf. Se tomé 100 pL de

cada una de estas concentraciones y se diluyé en 400 pL de
agua destilada, resultando la mas adecuada 5 x 1072 pg/mL
(concentracion final 2,2 x 10~ pg/mL). De ésta se utilizo 10 L
que se dispensaron en 0,45mL de PRP de los donantes, tanto
en aquellos que habian respondido ante los agonistas plaque-
tarios utilizados y sefalados con anterioridad, como en aque-
llos que mostraron una respuesta disminuida, en plaquetas la-
vadas, en el PRP incubado con drogas antiagregantes plaque-
tarios y con los inhibidores enzimaticos.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como valores absolutos,
porcentajes, medias y desviaciones estandar; el andlisis esta-
distico que se empled correspondié a t de Student y ANOVA
para la comparacion de grupos, con una significancia de
P<0,05 [59].

RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontr6 que 27/120 donantes (22,5%) presentaron
déficit en la agregacién con uno o mas agonistas. Seguida-
mente se colocd VBC total sobre el PRP de los donantes, tan-
to en aquellos que mostraron una agregacién normal como
disminuida y se evidencié que el VBC total a una concentra-
cion final de 2,2 x 107 pg/mL, produce un efecto activador im-
portante de la agregacion plaquetaria, independientemente de
la respuesta que mostraron previamente ante los agonistas
empleados como Epinefrina, ADP, Colageno y Ristocetina. El
promedio de la agregacion plaquetaria inducida por el veneno
fue mayor al 80%, tanto en el PRP con respuesta normal
(93,82 + 9,08) como anormal (86,00 + 1,98%), para esta ultima
el incremento fue significativo (P<0,0001) en comparaciéon con
la agregacion anormal con los diferentes agonistas plaqueta-
rios empleados (TABLA I).

En la dltima década se han reportado resultados contra-
dictorios sobre el efecto que el veneno de serpientes del géne-

TABLA |
AGREGACION PLAQUETARIA DEL PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP) DE LOS DONANTES ANTE DIFERENTES
AGONISTAS UTILIZADOS Y EL VENENO DE Bothrops colombiensis (VBC)

PRP (%)

(valores promedio + desviaciéon estandar)

Agregacion Plaquetaria

Agonista Anormal (27) Normal (93) P
Plaquetarios 22,5% 77,5%

ADP 30 £ 20,61 (27) 87,46 + 11,41 (92) < 0,0001
Epinefrina 13,9 £ 20,68 (20) 85,69 + 12,17 (84) < 0,0001
Colageno 12,6 + 8,82 (15) 91,01 £ 12,88 (72) < 0,0001
Ristocetina 17,84 £ 12,68 (12) 87,02 + 13,12 (58) < 0,0001
VBC 86,00 + 1,98 (11) * 93,82 + 9,08 (46) NS

ADP: Adenosina 5 Fosfato. NS: No Significativo. * P< 0,0001 con respecto a la agregacion anormal con los otros agentes agregantes.

Las cifras entre paréntesis representan nimero de casos.
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ro Bothrops de diferentes especies produce sobre las plaque-
tas; unos autores afirman que la presencia de compuestos de-
rivados del mismo tiene un efecto inhibidor sobre la funcién de
las plaquetas [4, 14, 19, 20, 38, 42, 45], mientras que otros re-
portan lo contrario [19, 46, 49, 55].

Los resultados obtenidos en el presente estudio son si-
milares a los descritos por varios autores, pero para otras es-
pecies de Bothrops [55]. De igual forma, Fujimura y col. [20]
para el veneno de B. Jararaca demostraron efecto agregante
plaquetario producido a través de una proteina que se une a la
GP Ib; mientras que Rucavado y col. [46] describen en el ve-
neno de B. asper, la Aspercetina, la cual produce agregacion
plaquetaria y trombocitopenia en ratones (Swiss Webster),
pero solo en presencia de plasma o FvW purificado.

Para B. colombiensis (Mapanare), Sanchez y col. [47]
reportan que una desintegrina purificada del veneno B colom-
biensis, que denominaron Colombistatin, inhibe la agregacion
plaquetaria; en la presente investigacion, el efecto del VBC to-
tal a una concentracion final 2,2 x 10 pg/mL indujo agrega-
cion plaquetaria. Es necesario realizar mas estudios sobre
este veneno para identificar el componente o los componentes
que producen este efecto agregante sobre la plaqueta.

Al emplearse una mezcla de PRP de los donantes con
las drogas antiagregantes como ASA, Clopidogrel y Ticlopidina
y agregarse VBC para identificar su mecanismo de accién se
encontré un incremento de la agregacion plaquetaria, tal como
se muestra en la TABLA II.

Es conocido el efecto de farmacos como aspirina (ASA)
Ticlopidina y Clopidogrel sobre la agregacién plaquetaria; al
respecto, la ASA produce inhibicion irreversible de la actividad

de la ciclooxigenasa por acetilacion del grupo hidroxilo-serina
[1, 44], de esta forma se interrumpe la transformacion del aci-
do araquidénico en sus derivados ciclooxigenados, reducién-
dose la produccion de tromboxano A2. En el presente estudio
se observo que el VBC agregado a plaquetas incubadas con
ASA, revierte el efecto inhibidor de la misma.

En cuanto al efecto que el Clopidogrel produce sobre las
plaquetas se conoce que, inhibe selectiva e irreversiblemente
la agregacion plaquetaria inducida por el ADP, impidiendo la
uniéon de la adenosina difosfato al receptor plaquetario; de esta
manera, la activacion del complejo glicoproteico Gllb/Illa resul-
ta alterada, su inactivacion impide la unién del fibrindgeno a
las plaquetas, lo que finalmente inhibe la agregacion plaqueta-
ria [51]. En el presente estudio, cuando se empled VBC total
se produjo un aumento significativo de la agregacion de las
plaquetas incubadas con Clopidogrel (P<0,001).

Una respuesta similar a la que se evidencié con el Clopi-
dogrel se observé cuando se utilizoé el VBC total como inductor
de la agregacion plaquetaria en el PRP incubado con Ticlopidi-
na. El mecanismo de accién de la Ticlopidina se asocia princi-
palmente al bloqueo del receptor plaquetario del ADP y a la in-
terferencia de la union del fibrinbgeno a la glicoproteina llb/llla
de la membrana plaquetaria [15, 17], no interfiere en el meta-
bolismo del acido araquidénico y por lo tanto no modifica la
sintesis de prostaglandinas plaquetarias o vasculares.

El comportamiento que mostraron las plaquetas de los
donantes incubadas con las drogas antiagregantes antes des-
critas, cuando se agregé el VBC total sugiere que, este veneno
pudiera contener algin compuesto que utiliza un mecanismo de
activacion distinto a los utilizados por las drogas antiagragantes
empleadas (ASA, Ticlopidina y Clopidogrel); al respecto, Calve-

TABLA Il
AGREGACION PLAQUETARIA EN PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP) DE DONANTES DE SANGRE INCUBADO
CON DROGAS ANTIAGREGANTES: ACIDO ACETILSALICILICO (ASA), TICLOPIDINA (TIC) Y CLOPIDOGREL (CLO)
CON Y SIN VENENO DE Bothrops colombiensis (VBC)

Agonistas Agregacion Plaquetaria (%)
Plaquetarios (valores promedio + desviacion estandar)
ADP Epinefrina Colageno Ristocetina
PRP+ASA 25+10,6 18+2,0 435+18 30+ 16
(n=52) (n=50) (n=15) (n=12)
PRP+ASA+VBC 80,5+ 11,5 82,1+12 85,6 + 16,7 90,3+9,8
(n=50) * (n=50) * (n=15) * (n=12) *
PRP+TI 194+54 23+6,2 28,4 +9,1 30+20
(n=53) (n=58) (n=15) (n=12)
PRP+TI+VBC 89,5+44 9078 83,9+5,8 63,9 £ 12
(n=50) * (n=58) * (n=14) * (n=12) *
PRP+CLO 28 +7,81 15+4,2 46 + 3,2 26+9,2
(n=58) (n=62) (n=15) (n=12)
PRP+CLO+VBC 82,5+6,4 88,3+7,9 93 + 8,1 85+23
(n=58) * (n=60) * (n=15) * (n=12) *

* P <0,0001 con respecto a la droga antiagregante respectiva sin VBC.

n= numero de casos.
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te y col. [10] identifican ocho tipos de familias proteinas en la
Bothrops colombiensis de Venezuela, alguna de ellas pudiera
ser la responsable de la actividad agregante sobre las plaque-
tas que se encontrd en la presente investigacion. Este mecanis-
mo de agregacion pudiera corresponder probablemente a los
receptores de la membrana plaquetaria, tal como se ha descrito
para serpientes de otros géneros [3, 32] y para otras especies
de Bothrops en las cuales se indica un efecto similar a la trom-
bina [3, 20, 46, 54] pero no para la B. colombiensis, en el pre-
sente estudio este mecanismo no fue investigado.

El lavado de plaquetas proporciona una célula en la cual
se han retirado todos los compuestos adheridos sobre su su-
perficie, donde se encuentran ubicados los receptores que me-
dian la unién de las plaquetas y generan sefiales de activa-
cion, tal como ocurre para el fibrinégeno, requisito indispensa-
ble para la agregacion plaquetaria [34, 37].

Cuando se analiz6 la respuesta que las plaquetas lava-
das tratadas con buffer Tyrode tenian ante el VBC total se
produjo una agregacion plaquetaria que fue significativamen-
te menor (P<0,01) que la observada en las plaquetas no tra-
tadas con este tampon (TABLA IIl). Esta respuesta podria
significar que, existe un compuesto en el plasma que es im-
portante para algun (os) componente (s) presente (s) en el
veneno pero no para otro (s) componente (s), lo que permite
observar el efecto proagregante a pesar de la disminucion de
la agregacion encontrada en las plaquetas lavadas. En ese
sentido se describe que, otras especies de Bothrops necesi-
tan de un elemento en el plasma para ejerce una actividad di-
recta sobre las plaquetas [20, 46].

Los compuestos como el PSMF, 2 Mercaptoetanol y
EDTA son utilizados para el estudio de una variedad de enzi-

mas; el PSMF es el mas usado y se emplea para el andlisis de
esterasas y proteasas de serinas, tales como la subtilisina, qui-
motripsina, tripsina, trombina y plasmina. El 2 Mercaptoetanol
induce cambios en la conformacién de los compuestos enzima-
ticos impidiéndoles ejercer su actividad [16, 22, 23, 28, 29, 48,
56, 57], mientras que el EDTA, agente quelante de calcio, dis-
minuye la concentracion de este ién en el medio extracelular; en
la plaqueta produce una menor apertura de los poros de su
membrana y en consecuencia un menor efecto de la activaciéon
y la agregacion. También se sefala que este compuesto tiene
efecto inhibidor sobre enzimas como las metaloproteasas, en-
contradas en los diferentes venenos de serpientes incluidas las
Bothrops, las cuales son dependientes de calcio [19].

En la TABLA IV se presentan los valores obtenidos al
agregar el VBC total sobre el PRP incubado con los diferentes
inhibidores enzimaticos empleados en el presente estudio
(PMSF, 2-Mercaptoetanol, EDTA); se notdé que la agregacion
plaquetaria fue inhibida de manera significativa en el PRP con
PMSF (P<0,01). Los resultados muestran que, aunque se pro-
dujo disminucion de la agregacion plaquetaria con todos estos
compuestos, ésta solo fue significativa para el PMSF
(P<0,0001), posiblemente por la accién que ejerce sobre un
compuesto similar a la trombina que pudiera estar presente en
el veneno, tal como se ha descrito para otros venenos de
Bothrops como cotiara, alternatus, atrox, moojeni, neuwiedi, ja-
raracussu y jararaca [19, 27, 53].

Los resultados obtenidos en la presente investigacion
muestran que el veneno total de B. colombiensis a una con-
centracion de 2,2 x 10™* ug/mL, actia como un potente induc-
tor de la agregacion plaquetaria, cuya accién es diferente a las
dependientes de ciclooxigenasa o ADP.

TABLA I
EFECTO DEL VENENO DE Bothrops colombiensis (VBC) SOBRE LA AGREGACION PLAQUETARIA
DE PLAQUETAS LAVADAS CON BUFFER TYRODE (PLBT) Y PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

Mezclas Numero Agregacion Plaquetaria (%) P
de Casos Valores promedios * desviacion estandar
PRP + VBC 46 93,82 +9,08 <
PLBT + VBC 29 76,06 £ 8,59 0,01
TABLA IV

EFECTO DEL VENENO DE Bothrops colombiensis (VBC) SOBRE LA AGREGACION PLAQUETARIA EN EL PLASMA
RICO EN PLAQUETA DE LOS DONANTES (PRP) INCUBADAS CON LOS INHIBIDORES ENZIMATICOS:
PMSF, 2 MERCAPTOETANOL (2-ME) Y EDTA

Agonista Numero Agregacion Plaquetaria (%)
Plaquetarios de Casos Valores promedios + desviacion estandar
PRP + VBC 46 93,82 £ 9,08

PRP + MSPF + VBC 42 95+6,4*

PRP + 2ME + VBC 42 85+ 8,82

PRP + EDTA + VBC 42 86,33 + 8,6

* P < 0,0001 con respecto al resto de los grupos.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente estudio evidencia que el veneno total de B.

colombiensis produce un potente efecto inductor de la agrega-
cion plaquetaria pero, hasta el presente, su mecanismo de ac-
cion es desconocido. Se requiere un mayor nimero de estu-
dios en los cuales se consiga caracterizar este veneno e iden-
tificar sus fracciones y cual de estas ejerce agregaciéon sobre
las plaquetas. Los resultados que se obtengan podrian servir
para el disefio de futuras investigaciones donde se evalle su
utilidad como herramienta diagnostica y/o terapéutica.
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