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RESUMEN

Las Enfermedades Cardiovasculares representan actualmente una de las
patologias con mayor incidencia en la poblacion de edad adulta. Su origen es
multifactorial pero sin dudas las plaquetas, cumplen un rol primordial.

Se estudiaron en 84 pacientes con diagnoéstico de Enfermedad Cardiovascular en
3 estadios: (Agudo, Cronico Reagudizado y Croénico) el comportamiento de las
plaguetas y los indices plaquetarios al momento del ingreso a la Unidad de
Terapia Intensiva y se los compar6 con un grupo control.

En el andlisis de la varianza (ANOVA), mostr6 en nuestra poblacion que las
plaguetas tienen un recuento significativamente mayor sélo en pacientes con
enfermedades Agudas y Crénicas Reagudizadas (p = 0,0036), el VPM y el PDW
son significativamente mayores en los tres estadios de la Enfermedad
Cardiovascular (p<0,0001) y el PCTO no mostro diferencias significativas entre los
grupos en estudio (p = 0.3844). A través del Analisis Multivariado se logro
discriminar el 99.0% de los pacientes y se puede concluir que se que el numero de
Plaquetas discrimina entre individuos control y los 3 grupos patologicos. Ademas,
gue la variable que mas aporta a la discriminacién a favor de los pacientes
Cronicos del resto de los grupos es el PCTO.

En la practica clinica, interpretar y relacionar los indices plaquetarios podria ser
de utilidad no solo por la informacion que proporcionan, sino también por el bajo

costo Yy la simpleza que implica su determinacion.

Palabras Claves: Enfermedad Cardiovascular, Plaquetas, Volumen plaquetarios

Medio, Amplitud de Distribucién Plaquetaria, Plaquetocrito.
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INTRODUCCION

En la Argentina, para el afio 2005, las enfermedades cardiovasculares
representaron la primera causa de mortalidad (35% del total), con una incidencia
de 249,6 cada 100.000 habitantes’. En el afio 2009, del total de fallecimientos, el
29.5% fueron por causas cardiovasculares®. La integridad del arbol vascular, unas
plaguetas normales, tanto en niumero como en actividad funcional y un adecuado
funcionamiento de los mecanismos de coagulacion y fibrindlisis son requeridos
para evitar las enfermedades cardiovasculares. Factores de riesgo tanto
endégenos como exogenos tales como obesidad, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertension, tabaquismo, habitos alimentarios y el estrés, de
manera individual o combinados, contribuyen al desarrollo de este tipo patologias®.
Existe evidencia de que las plaquetas desempefian un papel clave en la
cardiopatia isquémica, como la histologia de trombos en vasos coronarios, el
hallazgo de émbolos plaquetarios en la microcirculacion o de trombos oclusivos
detectados por angiografias®.

Las plaquetas son células heterogéneas en cuanto al tamafio, densidad y
actividad y desde hace un tiempo, los investigadores se estan enfocando en ellas
debido a que cualquier alteraciéon de sus parametros puede estar implicada en la
fisiopatologia de la enfermedad aterosclerética. Desempefian un papel clave en el
desarrollo de los Sindromes Coronarios Agudos, contribuyen en los eventos
cerebrovasculares y ademas participan en el proceso formacion y extension de
placas ateroscleréticas en Procesos Coronarios Cronicos. En todos los casos, las
plaquetas son una fuente de mediadores inflamatorios”.

Desde hace unas décadas, se ha debatido sobre el origen de la heterogeneidad
en el tamafo de las plaquetas y se pensaba que a medida que éstas envejecian,
disminuian su tamafio. Karpatkin® y Corash y col’ concluyeron que, al menos en

sus estudios con conejos, el tamafo y la densidad de plaquetas podia cambiar
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durante la vida de estos animales. En estudios posteriores, Thompson y col.?
demostraron que la heterogeneidad del volumen de las plaquetas no esta
relacionada con el envejecimiento en la circulacién, sino que surge en la
trombopoyesis debido al aumento de la concentracion del ADN en el nucleo de los
megacariocitos. Por esto, las plaquetas que se producen en médula 6sea, son de
mayor tamafio, no se consumen en circulacion tan facilmente y por lo tanto,
pueden aumentar los valores del VPM®.

A mayor tamafio se vuelven hiperreactivas y aceleran la formacion de trombos
intracoronarios pudiendo dar lugar a una cascada de acontecimientos clinicos
como por ejemplo el Sindrome Coronario Agudo™.

Se ha encontrado que el volumen medio de las plaguetas (VPM) aumenta en el
momento en que un paciente sufre un Infarto Agudo de Miocardio y en estudio
realizado por Martin y col'!, este aumento es acompafiado por un significativo
aumento de la densidad de las plaguetas cuando se la midi6 a las 12 hs de
ocurrido el evento, lo que demostrd el incremento de los granulos secretores y de
mitocondrias. Dado que el tiempo de vida media de la plaqueta en circulacién es
de 10 dias y que las caracteristicas morfolégicas y funcionales de las plaquetas
son genéticamente determinadas en el momento de la fragmentacion de su célula
madre; el megacariocito; el 90% de la poblacion plaguetaria preexiste al momento
en que se produce un evento oclusivo, se dedujo que el VPM se incrementa antes
del IAM’.

En un trabajo presentado por Pizzulli y col*?

se demostré un aumento del VPM en
pacientes con Angor Pectoris junto a una disminucion del recuento de plaquetas y
gue estas plaguetas mas grandes contribuian a la formacion de trombos en la
arteria coronaria.

También se ha descripto que las plaquetas tienen algun rol, en un contexto de
disfuncién endotelial, en el proceso inflamatorio de la aterogénesis. La union de las
plaguetas al endotelio denudado ocurre a través de las moléculas P-selectina/
PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1), luego por unién GPIb/FVW vy
3
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posteriormente via integrinas (GPIIb-1lla/ICAM-1). Asi las plaquetas se activan y
secretan moléculas que favorecen el proceso inflamatorio propio de la
aterogénesis, propiciando la activacion del endotelio, atrayendo monocitos y mas
plaguetas que se reclutan debido a la alta expresion de ADP, TxA2 y Serotonina,
lo que amplifica el fenémeno™®.

La respuesta inflamatoria, medida a través de la Proteina C Reactiva y la IL-6
cuyos niveles fueron encontrados aumentados en pacientes con Angina Inestable,
estan involucrados en el Sindrome Coronario Agudo ya que son potentes
inductores en los cambios morfolégicos de las plaquetas™.

Las plaguetas mas grandes se agregan rapidamente con colageno y ADP,
contienen mas granulos densos, producen mayor cantidad de factores
protrombodticos como tromboxano A,, serotonina y trombomodulina que las
plaquetas de tamafio normal'®, sufren un cambio conformacional de la GPIlIb-llla
que une fibrinégeno y FVW*. Como estas plaquetas de mayor tamafio son més
reactivas, el volumen plaquetario medio (VPM) aumenta reflejando el estado
actual de la trombogénesis®’.

En los laboratorios de hematologia es frecuente el hallazgo de anomalias cuali y
cuantitativas de las plaquetas y la interpretacion de los indices plaquetarios como
el Volumen Plaquetario Medio (VPM), la Ampliacion de Distribucién Plaquetaria
(PDW) vy el Plaquetocrito (PCT), que en la actualidad son determinados por la
mayoria de los contadores hematolégicos automaticos, podrian utilizarse como
una herramienta diagndstica en distintas situaciones patoldgicas aunque para
algunos autores sea algo controvertido®. Se cree que el VPM esta influenciado
por determinados anticoagulantes®®, por el tiempo transcurrido desde la extraccion

de la muestra hasta su determinacion*?°

y por la presencia en sangre periférica de
artefactos como fragmentos de eritrocitos y blastos leucémicos, que influirian en la
distribucion del volumen plaquetario y la aparente relacién de éste con el contaje

plaquetario?.
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En sintesis, la integridad del &arbol vascular, factores de riesgo tanto endégenos
como exdgenos y un recuento plaquetario y morfolégico normal deberian ser
tenidos en cuenta frente a la Enfermedad Cardiovascular. Las plaquetas de mayor
tamafio reflejan el estado actual de la trombogénesis, son plaquetas hiperreactivas
con alto contenido de granulos densos y miticondrias, tienen mayor agregabilidad
frente a determinados agonistas, producen mayor cantidad de factores
protromboticos y son una fuente de mediadores inflamatorios que participan en el

proceso de la aterogénesis.

OBJETIVOS GENERALES

El presente trabajo pretende analizar el numero de Plaquetas y los Indices
Plaquetarios (VPM, PDW y PCTO) con la enfermedad cardiovascular en pacientes
internados en la Unidad de Terapia Intensiva Il (UTI) del Hospital San Roque de la
Provincia de Codrdoba que aloja pacientes con patologias que van desde
infecciosas, neoplasicas, cardiolégicas, renales, neuroldgicas, hematologicas,
gastrointestinales y respiratorias entre otras, hasta politraumatismos vy
postquirdrgicos con requerimientos de cuidados intensivos.

En la actualidad, los indices Plaquetarios no son solicitados por el personal
médico al Servicio Bioquimico de nuestro nosocomio. Los resultados obtenidos
podrian aportar informacion de utilidad al médico terapista al momento del ingreso
de nuevos pacientes, siendo éste el principal estimulo para la realizacién del
presente trabajo de investigacion.

El objetivo de este estudio es entonces investigar el comportamiento del Recuento
de Plaquetas y los indices Plaquetarios en grupos de pacientes con diagnostico
de Enfermedad Coronaria Aguda, Crénica Reagudizada y Crénica de nuestra
poblacion hospitalaria, en comparacion con un Grupo Control, evaluando la

posibilidad de que los mismos puedan contribuir al prondéstico del paciente. Se

5
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plantea como hipoétesis que estos parametros se modifican en las Enfermedades
Coronarias Agudas, Cronicas Reagudizadas y Cronicas, observadas en la Unidad

de Terapia Intensiva Il del Hospital San Roque.

MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional a 84 pacientes
admitidos en la Unidad de Terapia Intensiva Il del Hospital San Roque en el
periodo comprendido entre junio de 2011 a diciembre de 2012, con diagnéstico de
Enfermedad Cardiovascular, con edades comprendidas entre los 31 y 76 afios de
ambos sexos, sin exclusion de procedencia o0 antecedentes personales o
familiares.
Al momento del ingreso a UTI se tomaron muestras de sangre para la realizacion
del Recuento de Plaquetas y de los indices Plaquetarios por medio del
autoanalizador hematolégico SYSMEX XT2000i que usa el sistema de impedancia
con enfoque hidrodinamico y se evaluaron las historias clinicas para conocer la
patologia que motivo el ingreso a UTI.
Las muestras de sangre fueron obtenidas por puncion arterial y recolectadas en
tubos con EDTA K3 (DVS). Para asegurar la confiabilidad de los datos obtenidos
por el contador hematolégico SYSMEX XT 2000i se utilizaron los controles
indicados por el fabricante, ademas de participar nuestro Servicio en el Programa
de Evaluacion Externa Calidad de la Fundacion Bioquimica Argentina. Las
muestras fueron analizadas antes de las dos horas posteriores a su extraccion,
con el proposito de eliminar las distorsiones producidas por el EDTA.
Se estudiaron cuatro grupos de individuos, Grupo A: pacientes ingresados a la
Unidad de Terapia Intensiva con diagnostico de Enfermedad Cardiovascular
Aguda, Grupo CR: pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva con
diagnéstico de Enfermedad Cardiovascular Cronica Reagudizada, Grupo C:
6
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pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva con diagnéstico de
Enfermedad Cardiovascular Crénica y Grupo S: individuos controles sanos sin
antecedentes de Enfermedad Cardiovascular ni factores de riesgo cardiovascular.
Los Valores de Referencia tenidos en cuenta para este trabajo son, para el
Recuento de Plaquetas: 150 a 450 x10° /L y los valores medios considerados
normales para el equipo utilizado son para VPM de 8,2 + 1,9 fL, para el PDW de
16,3+ 1,0 % y para el PCTO de 0.23 + 0,08 %.

ANALISIS ESTADISTICO:

Para evidenciar si existian diferencias en el recuento plaquetario y los indices
plaguetarios entre los grupos de pacientes se aplicé el analisis de varianza
(ANOVA) y Analisis Multivariado. Para el procesamiento de los datos se utilizo el
software estadistico Infostat Version 2013l.

RESULTADOS:

La edad media de los pacientes fue de 55.11 + 10.72 afios, el 64.3% pertenecian
al sexo masculino y el 35.7% al femenino. El recuento de plaquetas y los indices

plaguetarios por grupos de la poblacion en estudio se muestran en la Tabla | y se

ilustran en la Figura 1

Variable A (n=17) C (n=47) CR (n=20) S (n=100)
PLAQUETAS (10%L) 224,53 + 66,45 240,23 + 93,91 204,85 + 66,24 264,22 + 64,7
VPM (fL) 11,75+ 0,94 14,38 + 16,96 11,75+ 0,88 10,51 + 0,91
PDW (%) 15,52 £ 2,23 15,24 £ 2,27 15,62 £ 2,21 13,03 +£1,90
PCTO (%) 0,26 £ 0,06 0,29+0,11 0,26 + 0,06 0,27 = 0,05

Tabla I: Medias y desviaciones estandar de nimero de plaquetas y los indices plaquetarios por grupos de la
poblacién en estudio.
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Figura 1: Medias y desviaciones estandar de las cuatro variables en estudio particionadas por Grupo A: plaquetas,
B: VPM, C: PDW y D: PCTO

¢ Plaquetas

Se observaron diferencias altamente significativas (estadistico F del ANOVA =
4.66, p < 0,01) en el contaje de plaguetas medio entre los grupos analizados
(pacientes y controles). La Tabla Il y la Figura 2 resumen los resultados de los
recuentos plaquetarios hallados en los individuos controles y en los distintos
grupos de pacientes en estudio. Considerando los resultados del ANOVA, se
estimo la diferencia minima significativa (DMS) de Fisher al 5% para identificar los
grupos que diferian entre si. Para ello, se observé que la poblacion control posee

8
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una media plaquetaria mayor no significativa respecto al grupo de pacientes con
patologias Croénicas y un valor significativamente mayor respecto a los grupos de

pacientes con enfermedades Agudas y Crénicas Reagudizadas.

Variable N R2 R2 Aj CV
PLAQUETAS 184 0,07 0,06 29,67
Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo Il
F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo. 75733,50 3 25244,50 4,66 0,0036
Grupos 75733,50 3 2524450 4,66 0,0036
Error 974208,31 180 5412,27
Total 1049941,80 183
Test: LSD Fisher Alfa=0,05 DMS=34,42987
Error: 5412,2684 gl: 180
Grupos Medias N E.E.
CR 204,85 20 16,45 A
A 224,53 17 17,84 A
C 240,23 47 10,73 A B
S 264,22 100 7,36 B

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0,05)

Tabla Il: Analisis de la Varianza (ANOVA) para Recuento de Plaquetas.

Referencias:
Media + Error Estandar
274727 C: Pacientes Croénicos
CR: Pac. Cronicos Reagudizados
= 252,541 )
= A: Pacientes Agudos
<
0 S: Individuos Control
< 230,36 4
[
L
-
[=]
3
& 208,184
186,01 ,
C R & =
GRUPO

Figura 2: Valores medios mas error estandar de plaquetas por Grupos.
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e VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO (VPM)

El analisis estadistico mostro diferencias altamente significativas (estadistico F del
ANOVA = 33,91, p < 0,01) en el valor medio del VPM entre los grupos analizados
(pacientes y controles). La Tabla Ill y la Figura 3 resumen los resultados del VPM
hallados en los individuos controles y en los diferentes grupos de pacientes.
Considerando los resultados del ANOVA, se estimé la diferencia minima
significativa (DMS) de Fisher al 5% para identificar los grupos que diferian entre si.
Para ello, se observé que la poblacion control posee una media de VPM menor

estadisticamente significativa respecto a los tres grupos de pacientes.

Variable N R2 R2 Aj CVv
VPM 184 0,36 0,35 8,10

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo Ill)

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 82,57 3 27,52 33,91 p<0,0001
Grupos 82,57 3 27,52 33,91 p<0,0001
Error 146,11 180 0,81
Total 228,68 183

Test: LSD Fisher Alfa=0,05 DMS=0,42165
Error:0,8117 gl: 180

Grupos Medias n E.E.
S 10,51 100 0,09 A
CR 11,75 20 0,20 B
A 11,75 17 0,22 B
C 14,38 47 0,13 B

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05)

Tabla Ill: Andlisis de la Varianza (ANOVA) para VPM.

10
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Referencias:

C: Pacientes Cronicos

CR: Pac. Cronicos Reagudizados

A: Pacientes Agudos

S: Individuos Control

Figura 3: Valores medios mas error estandar de VPM por Grupos.

e AMPLITUD DE DISTRIBUCION PLAQUETARIA (PDW)

Se observaron diferencias significativas (estadistico F del ANOVA= 20,12, p <

0,01) en el valor medio de PDW entre los grupos analizados (pacientes y

controles). La Tabla IV y la Figura 4 exponen los resultados de PDW hallados en

los individuos controles y en los diferentes grupos de pacientes. Al igual que a los

parametros analizados anteriormente, se estimo la diferencia minima significativa

(DMS) de Fisher al 5% para identificar los grupos que diferian entre si. Para ello,

se observo que la poblacion sana posee una media de PDW menor claramente

significativa respecto a los tres grupos de pacientes.

Variable

R2 Aj

CVv

PDW

184

0,25

0,24

14,62

11
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F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 256,61 3 85,54 20,12 <0,0001
Grupos 256,61 3 85,54 20,12 <0,0001
Error 765,25 180 4,25
Total 1021,86 183
Test: LSD Fisher Alfa=0,05 DMS=0,96497
Error: 4,2514 gl: 180

Grupos Medias n E.E.
S 13,03 100 0,21 A
C 15,24 47 0,30 B
A 15,52 17 0,50 B
CR 15,62 20 0,46 B

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05)

Tabla IV: Andlisis de la Varianza (ANOVA) para PDW.

16,28 -

15,38

14,474

PDW (% )

13,571

Maedia + Error Estandar

12 67

‘ ‘ ‘ i 1
C CR & =1

GRUPO

Referencias:

C: Pacientes. Crénicos

CR: Pac. Cronicos Reagudizados.

A: Pacientes Agudos

S: Individuos Control.

Figura 4: Valores medios mas error estdndar de PDW por Grupos.
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e PLAQUETOCRITO (PCTO)

En este caso el estadistico F del ANOVA fue de 2,89, con una p < 0,01 en el valor
medio del PCTO entre los grupos analizados (pacientes y controles). La Figura 5y
la Tabla V resumen los resultados de PCTO hallados en los individuos controles y
en los diferentes grupos de pacientes. Considerando los resultados del ANOVA,
se estimo la diferencia minima significativa (DMS) de Fisher al 5% para identificar

los grupos que diferian entre si. Se observd que la poblacion control posee una

media de PCTO similar a los cuatro grupos en estudio.

Variable N R2 R2 Aj CV
PCTO 184 0,02 3,5x10™ 25,91
Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo Ill)

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo. 0,02 3 0,01 1,02 0,3844
Grupo 0,02 3 0,01 1,02 0,3844
Error 0,91 180 0,01
Total 0,92 182
Test: LSD Fisher Alfa=0,05 DMS=0,88269

Error: 3,5118 gl: 179
Grupo Medias n E.E.
A 0,26 17 0,02 A
S 0,27 100 0,01 A
C 0,29 47 0,01 A
CR 0,26 19 0,02 A

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0,05)

Tabla V: Andlisis de la Varianza (ANOVA) para PCTO.
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Referencias:

C: Pacientes Cronicos

CR: Pac. Crénicos Reagudizados
A: Pacientes Agudos

S: Individuos Control

Figura 5: Valores medios mas error estdndar de PCTO por Grupos.

« Anédlisis Multivariado de los Componentes Principales:

Por medio de esta prueba estadistica se puede analizar simultaneamente

conjuntos de datos multivariantes Este método muestra como estan relacionadas

las variables de los cuatro grupos entre si (Tabla VI).

Variables de Clasificacion: Grupo
Lambda Valor Proporcién | Prop. Acum.
1 2,99 0,75 0,75
2 0,97 0,24 0,99
3 0,04 0,01 1,00
4 0,00 0,00 1,00
Autovectores
Variables el e2
PLAQUETAS 0,56 0,19
VPM -0,50 0,50
PDW -0,56 0,25
PCTO 0,34 0,81

Tabla VI: Andlisis de los componentes principales
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Figura 6: Gréfico de los Componentes Principales.

A través de la Figura 6 se observa que las 4 variables utilizadas, logran discriminar
el 99.0% de los pacientes. Desde el plano de analisis 1 (CP1) se puede decir que
el numero de Plaquetas discrimina entre individuos Control (Grupo S) y los 3
grupos patologicos, Agudos (Grupo A), Cronicos Reagudizados (Grupo CR) y
Croénicos (Grupo C). En otro plano (CP2), la variable que aporta mucho a la
discriminacion para los pacientes Crénicos (Grupo C) del resto de los grupos es el
PCTO.

Ademas, la variable PDW, no logra discriminar entre pacientes Agudos y Crénicos
Reagudizados. A su vez, la variable VPM no discrimina entre los distintos grupos

de pacientes.

DISCUSION:

El presente trabajo representa un estudio de pacientes afectados por Patologias
Cardiovasculares, clasificadas por estadio de evolucion en donde se evalu6 y
relacioné el comportamiento de las plaquetas, tanto en niumero como en aquellos

indices que representan caracteristicas morfologicas en 84 pacientes internados
15
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en la Unidad de Terapia Intensiva Il del Nuevo Hospital San Roque, durante un
periodo de 18 meses, contra un grupo de individuos control.

En esta poblacion se encontr6 un predominio de pacientes del sexo masculino
frente al femenino, aunque en todos se observé un recuento plaguetario menor en
comparacioén con el grupo control.

El VPM y el PDW se encontraron elevados en los pacientes con Enfermedad
Cardiovascular, sin distincion de grupos respecto del grupo control tal como lo
describen en sus trabajos Chu y col®? y Zare Mirzaie y col®®. El PCTO no mostré
valores distintos del grupo control.

Del andlisis estadistico del recuento plaquetario discriminado por grupos, se
observd que los pacientes con patologias Agudas y Croénicas Reagudizadas
poseen un numero de plaquetas significativamente mayor que aquellos que cursan
con patologias Cronicas. Inversamente ocurre con el VPM siendo mayor en los
pacientes Crdnicos que en los Agudos y los Crénicos Reagudizados.

En el analisis de PDW se observd un valor mayor en la poblacion en estudio con
respecto al grupo control, aunque no discrimina por grupo de pacientes.

El PCTO, como se mencion6é anteriormente, no discriminé entre pacientes
controles y patolégicos aunque el Andlisis Multivariado lo muestra como el Unico
indice plaquetario que logra discriminar a los pacientes Cronicos de los demas

grupos.

CONCLUSIONES:

Las plaquetas desempefian un papel fundamental en la Enfermedad
Cardiovascular. Conocer, interpretar y relacionar los indices plaquetarios podria
ser de utilidad en el ambito médico, no solo por la informacién que proporcionan,
sino también por el bajo costo vy la simpleza que implica su determinacién de

forma rutinaria en el Laboratorio. En el contexto de la Patologia Cardiovascular,
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estos pardmetros tienen comportamientos propios que acompafian al cuadro

clinico y que fueron estudiadas en este trabajo.
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