Valoracion de indices plaquetarios en las trombocitopenias*
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En el siguiente trabajo un equipo de
profesionales del Servicio de Oncohe-
matologia-Hemostasia del Hospital
Gobernador Centeno de General Pico, La
Pampa, nos presenta un estudio
descriptivo, retrospectivo y transversal con
el objetivo de determinar la utilidad clinica
de los indices plaquetarios en la carac-
terizacidon etiolégica de las trombo-
citopenias.
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Resumen

El objetivo de este trabajo fue
determinar la utilidad clinica de los indices
plaquetarios en la caracterizacion etioldgica
de las trombocitopenias. Se trata de un
estudio descriptivo, retrospectivo y trans-
versal. En pacientes controles se estable-
cieron valores de referencia para nimero de
plaquetas e indices plaquetarios, y éstos se
evaluaron en pacientes donde coexistia
trombocitopenia con algun desorden
oncohematoldgico (linfoma no Hodgkin,
linfoma Hodgkin, leucemia aguda, leucemia
crénica, sindrome mielodisplasico, purpura
trombocitopénica inmune). La evaluacion
de laboratorio fue realizada al momento del
diagndstico, aun libre de tratamiento. En los
casos de Purpura Inmune (disminucién de
Volumen Plaquetario - Plaquetocrito, y
aumento de Amplitud Plaquetaria);
Leucemia Mieloide Crdnica (aumento de la
Amplitud Plaquetaria) y Linfoma no
Hodgkin o Sindrome Mielodisplasico
(disminucion del Plaguetocrito), los indices
plaguetarios podrian ser usados como
herramienta diagndstica orientadora. En
cambio, no podrian contribuir al momento
de diferenciar entre leucemias agudas,
dado que no presentan diferencias
significativas. Frente a un diagndstico
presuntivo de sindrome mielodiasplésico o
leucemia mieloide aguda, el valor de
Volumen Plaquetario Medio (VPM) podria
contribuir como herramienta orientadora al
diagndstico, ya que seria mas bajo en la
leucemia aguda. El analisis de los resultados
sugiere que en la practica clinica los indices

plaguetarios podrian contribuir de un modo
significativo a la confirmacion del
diagndstico.
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Introduccién

La Serie Megacariocitica se origina
en la médula dsea a partir de una célula
progenitora comun a los demas linajes
(CFU-GEMM-Unidad Formadora de
Colonias: granulocitica, eritroide, mieloide,
monocitica) (1)(2).

El proceso por el cual se generan las
plaguetas se denomina trombopoyesis; en
general es estimulado por citoquinas
denominadas factores de crecimiento (IL-3,
IL-6, IL-11) y trombopoyetina, hormona que
genera el principal estimulo en la
megacariopoyesis, y es sintetizada en forma
constante en higado, riflones y musculo
esquelético (3). Se define trombocitopenia
como el recuento plaquetario menora 150 x
109/L, independiente de la edad y sexo del
paciente. Si las plaquetas tienen funcién
normal, la hemostasia primaria no se ve
alterada (4). El recuento plaquetario puede
estar disminuido como consecuencia de
una produccién disminuida, distribucién
anormal o destruccién aumentada.

Cuando el recuento plaquetario
estd disminuido, la hemostasia primaria se
ve comprometida. Las manifestaciones
clinicas incluyen: petequias (aisladas o
confluentes, a menudo en puntos de



presidén u otros sitios de trauma), hema-
tomas superficiales, y hemorragia de las
superficies mucosas, mas frecuentemente
nariz (epistaxis) y boca (sangrado gingival).
Los hematomas observados en nifios con
trombocitopenia se presentan general-
mente en tronco y brazos, asi como en
piernas; los hematomas observados en
nifos normales, sin trombocitopenia,
tipicamente se ubican en las superficies pre-
entibiales.

La evaluacién de los indices
plaquetarios también se ha realizado en
otras patologias. Se ha informado un
aumento del Volumen Plaquetario Medio y
de la Amplitud de Distribucién Plaquetaria
(5) (VPM y PDW, respectivamente) en
enfermedad arterial coronaria e infarto
agudo de miocardio. Las plaquetas grandes
son hemostdticamente mas activas y se
consideran un factor de riesgo para
desarrollar trombosis coronaria, y por lo
tanto, condicionar un infarto de miocardio
(6). Porello, se hasugerido que estos indices
pueden ser utilizados para predecir eventos
agudos. Ademas, el componente plaque-

tario medio puede ser un indice valorable
en el estudio de los procesos trombdticos,
dado que la activacion plaquetaria estd
implicada en el desarrollo de esta patologia.
En pacientes obesos, en la hipercoleste-
rolemia y en la diabetes mellitus se ha
informado un aumento del VPM, que podria
constituir una posible causa del riesgo
cardiovascular (5) (7-10). Por ultimo, los
indices plaquetarios también han sido
utilizados para evaluar la viabilidad de las
plaquetas en concentrados preparados
para transfusion (11). El objetivo de este
trabajo fue determinar la utilidad clinica de
indices plaquetarios en la caracterizacion
etioldgica de las trombocitopenias en el
Servicio de Oncohematologia-Hemostasia y
evaluar la posibilidad de que los mismos
puedan contribuir de un modo significativo
alaconfirmacidon del diagnéstico.

Materiales y Métodos

Se trata de un estudio de tipo
descriptivo, retrospectivo y transversal,
realizado en el Laboratorio de Servicio de
Oncohematologia-Hemostasia del Hospital

Gobernador Centeno, de General Pico, La
Pampa, Argentina.

PACIENTESY CONTROLES

Se incluyeron 65 pacientes,
adolescentes y adultos de ambos sexos, con
recuento de plaquetas inferior a 150 x
109/L. En todos los casos se contd con el
consentimiento informado. Los pacientes
fueron distribuidos de la siguiente manera:
Linfoma no Hodgkin (n=13); Linfoma de
Hodgkin (n=3), Leucemia Linfatica Aguda
(n=7), Leucemia Linfatica Cronica (n=13),
Leucemia Mieloide Aguda (n=8), Leucemia
Mieloide Croénica (n=4), Sindrome Mielodis-
plasico (n=2) y Purpura Trombocitopénica
Inmune(n=15). La evaluacién de laboratorio
fue realizada al momento del diagndstico y
aun libre de tratamiento.

Para el analisis de las cifras de
plaquetas y los indices plaquetarios, los
pacientes fueron agrupados en:

1. Pacientes con desdrdenes hematoldgicos
agudos: Leucemia Linfatica Aguda vy
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Leucemia Mieloide Aguda.

2. Pacientes con desdrdenes hematoldgicos
cronicos: Leucemia Linfatica Cronica,
Leucemia Mieloide Crdnica, Linfomas no
Hodgkin, Linfoma de Hodgkin, Sindrome
Mielodisplasico.

3. Pacientes con Purpura Trombocitopénica
Inmune.

Como grupo control, fueron
incluidos sujetos hematoldgicamente
normales (53 mujeres y 41 varones), con
edadessimilares ala delos pacientes.

TOMAY PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

Hemograma: Los indices plaquetarios
fueron obtenidos a partir de sangre
anticoagulada con EDTA-K2 y procesada en
un analizador hematolégico de 18
parametros Nihon Kéhden-Cell Tac Auto-
MEK 8118 K, (Nishiochiai 1-chome,
Shinjukuku, Tokio, Japdn).

Las muestras fueron analizadas
entre una y dos horas luego de obtenidas,
con el propdsito de eliminar las distorsiones
producidas por el EDTA.

Medulograma. A los pacientes que
manifestaron una trombocitopenia de
etiologia primaria se les realizé una puncién
de médula dsea. La evaluacién citomor-
folégica fue realizada sobre frotis confec-
cionados con los aspirados medulares y
coloreados con May Griinwald-Giemsa.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores de referencia fueron
estimados en base a los resultados
obtenidos en el grupo de controles para los
cuatro parametros plaquetarios, tomando
como limites dos desviaciones estandar por
encima y debajo de la media. Se analizaron
las diferencias entre sexos, mediante la
prueba t de Student para datos no
apareados. También se analizd6 en este
grupo la relacion entre los parametros
evaluados entre si, mediante correlacidon
lineal. Para evidenciar si existian diferencias
en los indices plaquetarios entre los grupos
de pacientes se aplic el analisis de varianza
(ANOVA-segun terminologia inglesa), que
es una coleccidon de modelos estadisticos y
sus procedimientos asociados, en el cual la

varianza esta particionada en ciertos
componentes debidos a diferentes
variables explicativas; se evaludé cada
desorden en particular versus el control y
ellos entre si, utilizando la diferencia
minima significativa (12) (13).

Resultados
CONTROLES

La Tabla | muestra los resultados
obtenidos para los 4 pardmetros plaque-
tarios en los individuos controles. En ella se
presentan los valores medios + el error
estandar, y el rango de valores considerados
razonables para la poblacion. Las Tablas Il y
Il muestran el andlisis de la relacién entre
los pardmetros evaluados mediante
regresion y correlacion lineal. Se observd
que existe correlacion entre el recuento de
plaquetas y las restantes variables,
particularmente en relacion al Plaque-
tocrito (PCT). Ademads, hubo correlacion
entre VPM y PDW. En cambio, no hubo
correlacién estadisticamente significativa
entre PCT y los restantes indices plaque-
tarios.

.

PACIENTES

Las patologias analizadas en este trabajo
son: leucemias agudas (LLA-Leucemia
Linfoblastica Aguda), (LMA-Leucemia
Mieloblastica Aguda), y leucemias crénicas
(LLC-Leucemia Linfocitica Crénica), (LMC-
Leucemia Mieloide Crdnica, (SMD-
sindromes mielodisplasicos), (PTI -Pdrpura
Trombocitopénica Inmune), (linfoma no
Hodgkin,- LNH), linfoma Hodgkin -LH).

-Volumen plaquetario medio

Se observaron diferencias altamente
significativas (estadistico F del ANOVA =
5,69, p < 0,01) en el valor de VPM medio
entre los grupos analizados (pacientes y
controles) (Tabla V).

La Figura 1y la Tabla V resumen los
resultados de VPM hallados en los
individuos sanos y en los diferentes grupos
de pacientes. Considerando los resultados
del ANOVA, se estim¢ la diferencia minima
significativa (DMS) de Fisher al 5% para
identificar los grupos que diferian entre si.
Para ello, se observd que la poblacion
control posee unamediade VPM mayor no

Tabla I. Resultados de las pruebas "t" de comparacion de medias entre sexos y valores de

referencia para las 4 variables

S

Tabla Il. Coeficiente de correlacion (r) entre las variables (triangular inferior) y significacién
de los tests para probar si la correlacion es "cero" (triangular superior)

Tabla Ill. Resultados de las pruebas para probar si la correlacidn es “cero”
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Tabla IV. Andlisis de la Varianza (ANOVA) VPM
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significativa respecto a Leucemia Aguda,
Leucemia Linfatica Crdnica, Linfoma
Hodgkin; menor no significativa respecto a
Leucemia Mieloide Croénica, Linfoma no
Hodgkin y Sindrome Mielodisplasico y un
valor significativamente mayor respecto a
Purpura Trombocitopénica Idiopatica.

-Plaquetocrito

Se observaron diferencias significativas
(estadistico F del ANOVA = 26,85, p < 0,01)
en el valor del PCT medio entre los grupos
analizados (pacientesy controles) (Tabla VI).
En la Tabla VIl y en la Figura 2 se puede
observar un resumen de los resultados de
PCT hallados en los individuos sanos y en los
pacientes. Se utilizé la diferencia minima

significativa (DMS) de Fisher al 5% para
identificar los grupos que diferian entre si; y
se evaluaron los desdérdenes oncohe-
matolégicos con respecto a los individuos
sanos (controles) y entre si. Se observd
teniendo en cuenta la descripcion al pie de
la tabla, que el grupo control posee una
media significativamente mayor respecto al
resto de las patologias.

.

Figura 1. Valores medios de VPM
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Tabla V. Comparacién de medias de a pares
mediante DMS de Fisher-VPM
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Tabla VI. Andlisis de la Varianza (ANOVA)
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Tabla VII. Comparacién de medias de a
pares mediante DMS de Fisher-PCT
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Figura 2. Valores medios de PCT
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- Amplitud de la distribucion plaquetaria
También se observaron diferencias signi-
ficativas (estadistico F del ANOVA = 20.85, p
< 0.01) entre los grupos analizados
(pacientes y controles) para el valor medio
del PDW (Tabla VIII). Los resultados de PDW
hallados en los individuos sanos y en los
pacientes se resumen en la Tabla IXy en la
Figura 3. Al igual que para los parametros
analizados previamente, se estimd la
diferencia minima significativa (DMS) de
Fisheral 5%.

Discusiony Conclusiones

ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL VPM EN
LOS GRUPOS ESTUDIADOS

Teniendo en cuenta el resultado
medio de VPM en pacientes sanos, se
podria decir que solamente la PTI (PUrpura
Trombocitopénica Inmune) mostré
diferencias significativas respecto al grupo

Bioanalisis | Mar - Abr 13

control; por lo tanto, el VPM podria ser
utilizado como una herramienta
"orientadora" del diagndstico de PTI.

.

Figura 3. Valores medios de PDW
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Tabla VIII. Analisis de la Varianza (ANOVA)
PDW
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Este pardmetro varia entre las
diferentes patologias desde un valor
minimo, observado en la PTI, hasta un valor
maximo en el SMD, entre ambos en orden
creciente, el VPM varia: PTIKLMA.<LLA
<LH<LLC<LMC<LNH< SMD.

También cabe hacer la consi-
deracién, ya que la morfologia suele ser
semejante en muchos casos, que podria ser
considerado como una herramienta para
diferenciar

ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL PCT EN
PACIENTES Y CONTROLES

- En leucemias agudas (LLA-Leucemia
Linfoblastica Aguda), LMA-Leucemia
Mieloblastica Aguda) y leucemias crénicas
(LLC-Leucemia Linfocitica Crdnica),
LMC(Leucemia Mieloide Crdnica), asi como
en sindromes mielodisplasicos, PTI-
(Pdrpura Trombocitopénica Inmune) y

linfoma no Hodgkin se observaron
diferencias significativas del valor medio de
PCT hallado, con respecto al grupo control.
Elvalor de PCT podria ser considerado como
una herramienta "orientadora" diagndstica.

- El valor medio de PCT correspondiente al
grupo de pacientes con linfoma Hodgkin no
mostré diferencias significativas con
respecto al valor medio del grupo control;
por ende no podria ser considerado como
herramienta" orientadora" diagndstica.
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Tabla IX. Comparacién de medias de a pares
mediante DMS de Fisher-PDW
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Tal como se mencioné anterior-
mente con uno de los indices plaquetarios
(VPM), el analisis comparativo del valor
medio del PCT en los desdrdenes
hematoldgicos llevd a concluir que se
podrian utilizar como herramienta
"orientadora" en el diagndstico diferencial
entre: LH-LNH-LLC que poseen valores
significativamente mayores, respecto a
Leucemias Agudas (LA-LMA), LMC, SMD,
PTI.

DEL ANALISIS DE LOS RESULTADOS RES-
PECTO A PDW, SURGEN LAS SIGUIENTES
CONSIDERACIONES:

- El valor medio de PDW tanto en las
leucemias agudas (LLA, LMA) asi como en
LMC y PTI, es significativamente mayor al
valor medio del grupo control. Por ende, el
PDW podria ser considerado, en cada uno
de estos desordenes, como una herra-
mienta "orientadora" diagnostica.

P
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Conclusiones

Tomando en consideracion los
resultados obtenidos en el presente estudio
se podria postular que frente a un
diagndstico presuntivo de:

- PTI (Parpura Trombocitopénica Inmune),
los pardmetros plaquetarios podrian
contribuir a orientar al diagndstico siel VPM
se hallara disminuido, el PCT disminuido y el
PDW aumentado.

-LMC (Leucemia Mieloide Crénica), un valor
aumentado de PDW podria ser un elemento
diagndstico mas.

- Linfoma no Hodgkin (LNH) o Sindrome
Mielodisplasico (SMD), el hallazgo de un
valor disminuido de PCT podria ayudar a
orientar el diagnéstico.

En cambio, los indices plaquetarios
no parecen contribuir al diagndstico al
momento de diferenciar entre Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) y Leucemia Linfatica
Aguda (LLA) frente a un paciente con signos
de diagndstico presuntivo de leucemia
aguda. Esto es considerando que ambas
entidades no presentan diferencias
significativas respecto de los parametros:
VPM, PCT y PDW. Frente a un diagndstico
presuntivo de SMD (Sindrome
Mielodispldsico) o leucemia aguda (LMA), el
valor de VPM podria contribuir al
diagndstico, dado que se halla disminuido
en las leucemias agudas en relacién al
observado en SMD.
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