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VALOR PRONOSTICO DEL VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO EN PACIENTES
CON TUBERCULOSIS

Resumen:

La infecciéon por M. Tuberculosis permanece como un problema de salud
en nuestro pais. Existen multiples intentos por predecir el comportamiento
de la infeccion por tuberculosis. Las plaquetas tienen una importante
funcion inmunoldgica, que actia como parte de la funcién inmune aguday
cronica. En multiples estudios se ha tratado de encontrar marcadores
serologicos para predecir la gravedad de la tuberculosis, sin encontrarse.
Debido al importante rol que tienen las plaquetas en el sistema inmune, en
el presente estudio se evalia su relacién con la gravedad de la

tuberculosis.
Introduccion:

Las plaquetas son una de las 3 lineas celulares principales de la sangre. Se
trata de fragmentos celulares de megacariocitos, los cuales no tienen un
nucleo celular. Tienen un didmetro de aproximadamente 2 a 4 micras® y un
volumen que oscila entre los 6 a 10 fI°. Su principal funcién es en relacidn
a la prevencion de sangrado. Actualmente se sabe que las plaquetas tienen
mas funciones que solo la hemostasia y generacién de trombos?®,*. En los

ultimos afios se ha llevado a cabo multiples investigaciones sobre otras
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funciones de las plaquetas, especificamente como parte de la respuesta

inmune y la consiguiente inflamacion >, Las plaquetas tienen una gran
cantidad de receptores de adhesion e integrinas, lo cual les confiere una
gran capacidad y ventaja como parte del montaje de la respuesta inmune’.
Las plaquetas también tienen en su interior una gran variedad de citosinas,
factores de crecimiento, las cuales se mantienen en microvesiculas, que
pueden ser activadas rapidamente en caso de ser necesariol,z,s. La
activacion plaquetaria ya sea como parte del sistema de hemostasia o
como parte del sistema inflamatorio inmune corresponde a un complejo
sistema de liberacion de citosinas y activacion de receptores, que en
muchos casos se sobreponen ambas lineas de funcionamiento7,8. Se

tratara de explicar de una manera concisa.

Durante el inicio de la coagulacion, en su via intrinseca o extrinseca las
plagquetas proveen una superficie con carga negativa que propicia la
generacion de trombina’. Durante este proceso las plaquetas también
liberan sus granulos de fibronectina y otras proteinas que ayudan al
ensamblado del coagulo en la pared del vaso sanguineolo, vl alds
plaquetas en reposo con su didmetro ya descrito y un espesor de
aproximadamente de 0.5 micras, tienen una forma discoide’. Tienen la
capacidad de realizar un rapido cambio de forma al activarse y adherirse a
las paredes del vaso sanguineo. El cambio de forma de las plaquetas se
puede llevar a cabo con el remodelamiento del citoesqueleto y con la
polimerizacion de filamentos de actina’. Aun durante el estado de reposo

las plaquetas tienen una membrana celular asimétrica con cargas opuestas
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a ambos lados de sus membranas. Al realizarse la activacion de la

plaqueta, es capaz de invertir las cargas, con la finalidad de promover la

coagulacion®.

Como parte de su composicion, las plaquetas tienen en su interior tres
tipos de granulos principales, los alfa, densos y lisosomas, los cuales tienen
en su interior distintas sustancias, necesarias todas ellas para el adecuado
funcionamiento de la plaqueta, desde el punto de vista de hemostasia e
inmune. Algunos de los granulos alfa, contienen ademas de sustancias
procoagulantes, también sustancias con actividad microbicida y

. g . . 12
proinflamatoria que ocasionan mayor reclutamiento celular?, 1,*2,

Durante la activacion de la plaqueta por cualquiera de las vias, inflamatoria
o de homeostasis, se realiza la activacidon de diversos receptores de
superficie, incluyendo el receptor de coldgeno GPVI/FcRy con su dominio
intracelular, con la posterior modificacion en el Ca del citosol. El aumento
del Ca en el citosol tiene efecto sobre el citoesqueleto, lo cual ocasiona un
cambio en la forma de la plaqueta y por ende, del volumen de la misma. El
cambio en la forma de la plaqueta se asocia a la liberacion de granulos
intracelulares y activacion de integrinas como la glicoproteina allbB3 y su

gran afinidad por las fibras de colageno®, %.

Las plaquetas tienen influencia sobre la inmunidad innata y la adaptativa,
son capaces de interactuar con todas las células del sistema inmune por

medio de la liberacion de citosinas inflamatorias®. Debido a esta

Version 1, 23 de enero 2017 9




interaccion entre las células inflamatorias ha emergido de manera reciente

el concepto de inmunotrombosis’, el cual expresa que la formacion de
trombos juega un rol fisiolégico importante en Ia inmunidad®. El proceso
de inmunotrombosis’ inicia por medio de la inmunidad celular innata,
monocitos y polimorfonuclares. Las; plaquetas son reclutadas por estas
células inflamatorias, creando microtrombos, probablemente esto como

parte de la contencidn de la infeccién. Las plaguetas activadas a su vez son

8122

Gt e

capaces de activar mas monocitos y estimular la generacion de fibrina

Las plaquetas son capaces de detectar patdgenos por medio de los
receptores TLR4 o “toll like receptors”, como si de un glébulo blanco se
tratara, asi mismo puede responder al patégeno secretando péptidos

antimicrobianos que son almacenados en su interior’.

Una de las caracteristicas fundamentales de las plaquetas es su estructura
y funcién son muy dindmicas, asi como su forma. Las plaquetas inactivas
tienen una forma mas regular, siendo las plaquetas activadas, en proceso
de hemostasia o como parte del montaje de la respuesta inmune las que
cambien de forma, permitiendo ser mas adhesivas asi como liberar sus
granulos intracitoplasmicos’. El cambio de forma de la plaqueta de inerte a
activada se acompafia de un cambio en el volumen de la misma,

aumentando.

Se ha estudiado ya el rol de las plaquetas en algunos trastornos

5 - . 2 . .z . ik
inflamatorios pulmonares y autoinmunes”. Existe una relacion distinta
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entre las plaquetas y los pulmones ala que puede existir con otras regiones

del cuerpo humano, una de las razones es la amplia existencia de capilares
en los alveolos, los cuales tienen un didmetro aproximado de 2 a 15
micras, con un didmetro plaquetario promedio de 2 a 4 micras, en estado
no activado’. La capacidad de las plaquetas de interactuar con el endotelio
en vasos sanguineo de mayor tamafio asi como en capilares es una
hipotesis sobre la amplificacion de la respuesta inmune a nivel pulmonar,
aun cuando el insulto primario no se encuentre ahi. Comunmente
conocemos esta situacion como sindrome de insuficiencia respiratorio
agudo®. Se ha estudiado ampliamente en cadaveres la existencia de
microtrombos en pacientes que padecieron Sindrome de insuficiencia
respiratoria, no se conoce si la existencia de trombos en la vasculatura
pulmonar es producto de la hipoxemia, de un estado proagregante o si la

presencia de plaquetas activadas por el proceso de respuesta inmune es la

causaz.

Tomando en cuenta lo antes descrito, siendo clara la funcidon de las
plaguetas dentro de la respuesta inmune, existen estudios que han
buscado una relacién entre el volumen plaquetario como un marcador de
inflamaciéon en enfermedades autoinmunes y en otros procesos

infecciosos.

En nuestro pais y en el resto del mundo la tuberculosis continta siendo un
problema de salud®. Actualmente se estima que hasta 1.7 billones de

personas en el mundo se encuentran infectadas con M tuberculosis®>. Si
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bien no todos los pacientes tendrdan una enfermedad clinicamente

evidente, la mortalidad y morbilidad no son despreciables en el grupo de
pacientes que si tendran una enfermedad clinica que requiere de

tratamiento.

Existen pocos avances en relacién al tratamiento en las ultimas décadas,
teniendo actualmente una buena tasa de curacién de la enfermedad.
Algunos de los pacientes que sufren tuberculosis pulmonar
posteriormente presentan dafios pulmonares crénicos, asi como aquellos
con otra forma de tuberculosis extrapulmonar pueden presentar
complicaciones a largo pIazoM. Si bien afortunadamente en la gran
mayoria de los casos, la evolucion de la enfermedad es favorable, existe un
grupo de pacientes que tendran una evoluciéon desfavorable. Aquellos
pacientes que presenten ingreso a la UCI secundario a tuberculosis, por
insuficiencia respiratoria o falla multiorgdnica, tendran una mortalidad que

oscila del 60 al 70%">.

Existen no pocos esfuerzos para encontrar los factores predisponentes
para un prondstico ominoso en los pacientes con tuberculosis. Se ha
demostrado que el involucro bilateral en una radiografia de térax aumenta
la probabilidad de complicaciones asi como de mantener positivo el BAAR
de expectoracion, asi lo demostro Zarko Grozdanovicy col®®.

Uno de los trabajos mas relevantes en relacidon a prondstico en

tuberculosis es el de Helder Novais Bastos y colaboradores, en el cual se
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evaluaron factores predisponentes a mortalidad, siendo relevantes la falla

respiratoria aguda al momento del diagndstico, edad, estado HIV, Diabetes
mellitus, falla cardiaca®’. La diabetes mellitus ya se ha demostrado en otros
trabajos como un factor predisponente a complicaciones y a un BAAR de
esputo persistentemente positivo'®. Entre los otros factores evaluados se
encuentran las plaquetas y su relacion con infeccién activa de tuberculosis,
siendo negativa su asociacion. En el estudio publicado por Gulsah
Gunluoglu y col, no encontraron relacion entre el comportamiento del
VPM vy la infeccion activa de tuberculosis, comparada con controles sanos.
Si encontraron una asociacion positiva con la proteina C reactiva™. En
otros estudios se ha propuesto que el VPM siendo un marcador de
inflamacién como activacion plaquetaria, tiene una relacién con la
infeccion activa de tuberculosiszo, Esto también se intentd demostrar en el
estudio Fusun Sahin y col, donde no se encontrd relacién con el VPM y la
severidad radiografica de la tuberculosis, en este estudio cabe resaltar que
no se mencionan pacientes en insuficiencia respiratoria o un compromiso
multiorganico significativo que ponga en riesgo la vida del paciente”.
Otros de los factores que se han buscado para predecir la severidad de la
tuberculosis son las pruebas de funcidon respiratorio, las pruebas de
funcion hepatica y el tabaquismo activo, con resultados no
concluyentes®?, % %,

Los Unicos parametros que se han asociado a un aumento de la mortalidad
de los pacientes con tuberculosis pulmonar son el estado HIV positivo,
diabetes mellitus, falla multiorganica, APACHE |l elevado, BUN elevado,

- 22 23 15
Lesion renal aguda“™,”, ,26.

Version 1, 23 de enero 2017 13




Hipdtesis:

El volumen plaquetario medio tiene valor prondstico en los pacientes con

infeccidn activa de micobacteria tuberculosis.

Obijetivos primarios y secundarios:

Objetivo primario:

Evaluar el comportamiento del volumen plaquetario medio como un

marcador pronostico en los pacientes con tuberculosis.

Objetivos secundarios:

Valor prondstico de las pruebas de funcién hepética en los pacientes con

tuberculosis.
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Material y métodos:

Estudio observacional, retrospectivo, de casos y controles.

Pacientes del Hospital Universitario, Dr José Eleuterio Gonzalez, edad
mayor a 18 afos, con diagnostico confirmado de infeccién activa por M
tuberculosis, ya sea pulmonar, pleural o miliar. El diagndstico puede ser
por baciloscopia en LAB o esputo o puncién de toracocentésis y biopsias
segun sea el caso o en caso de que requiera del estudio de otro tejido o
cultivo positivo para M tuberculosis o un estudio de PCR para M
tuberculosis positivo. Se incluird en el estudio pacientes con diagndstico
confirmado de coninfeccidn por virus de inmunodeficiencia humana. De
cada paciente que sea seleccionado al protocolo de estudio se obtendran
los datos de biometria hemdtica completa, con VPM, pruebas de funcion
hepatica, gasometria venosa y/o arterial en caso de estar disponible,
serologia para HIV, lugar de internamiento, desenlace del paciente vy
hallazgos radiograficos en los que estén disponibles, del expediente clinico
del paciente. Los datos de laboratorio previamente descritos seran al

momento del diagndstico de Tuberculosis. Todos los estudios de
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laboratorio se realizaron con el mismo método y equipo en el laboratorio

central del Hospital Universitario Dr José Eleuterio Gonzalez.

Esta hipdtesis no ha sido estudiada previamente en la literatura, por lo
cual no es posible realizar una “n” basados en un estudio previo. Se ha
considerado por razones practicas del tiempo del tesista, una “n” a

conveniencia.

De los datos obtenidos se realizard un analisis demografico, donde se
dividiran a los pacientes en dos grupos, el grupo 1 se compondra de
pacientes sin criterios de gravedad (hipoxemia, estado de choque, uso de
vasopresores, Intubacion orotraqueal, estancia en la UCI, hemoptisis
masiva) o que fallecieran durante internamiento. El grupo 2 se compone
de aquellos pacientes con criterios de gravedad, los ya descritos. Posterior
al analisis demografico y seleccidon de grupos, se realizara un analisis
univariado del VPM, asi como un analisis multivariado del resto de las
variables incluyendo pruebas de funcidn hepdtica para confirmar la
hipdtesis. Se utilizardn las pruebas de Kolmorov- Smirnov, Shapiro-Wilk

para estos analisis.
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Resultados:

Estadistica descriptiva:

Se revisaron 86 expedientes de pacientes. De los cuales, 26 pacientes
(30.2%) son mujeres. 8 pacientes con panel viral positivo para HIV. El
diagndstico de todos los pacientes se llevé a cabo entre noviembre 2013 y
septiembre 2016.

La edad de los pacientes fue de 16 afios a 84 afos, con una edad media de
42 afos y una mediana de 50 afios. De 7 pacientes no se tienen
laboratorios, por lo cual se excluyeron del andlisis. Para el anélisis final se
tienen 79 pacientes, 23 mujeres (29.1%), 56 varones(70.8%). De los 79
pacientes en el andlisis final, se tienen datos de biometria hematica, panel
viral para HIV, pruebas de funcionamiento hepatico.

Se dividi6 a la poblacién en dos grupos.

El grupo 1 que sirve de grupo control se trata de aquellos pacientes que no
tienen los criterios de gravedad ya definidos, como son muerte,

internamiento en hospital por cualquier causa. El grupo 2 se trata de los
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pacientes que fallecieron o que tuvieron un ingreso hospitalario por

cualquier causa que se clasificaron como “Graves”.

Fueron recabados los datos de 80 pacientes. De tales, 22 (27.5%)
correspondian al grupo de pacientes portadores de cuadros con mayor

gravedad (fallecimiento o visitas repetidas al hospital).

La mediana de edad del grupo de pacientes con mayor gravedad fue de
38.5 afios (16-84 afios), con 38.5 afios (18-81 afios), en el otro grupo de

pacientes. P=0.70 (T de Student).

No se registraron diferencias entre grupo en la distribucion de género

(p=1.0) (Chi cuadrada).

En cuanto a las caracteristicas paraclinicas de los grupos, el grupo con
mayor gravedad, registrd valores de albumina significativamente menores
en relacion al grupo con menor gravedad (p=0.006). No se encontro
diferencia estadistica significativa en el resto de las variables de

laboratorio determinadas.

En cuanto al volumen plaquetario registrado, los pacientes con mayor
gravedad, registraron volumenes plaquetarios menores en relacion al
grupo con menor gravedad, registrando diferencia estadistica significativa

en esta variable (p=0.011).

Versién 1, 23 de enero 2017 18




Fue determinada la sensibilidad y especificidad de los diferentes valores de

volumen plaquetario, como determinante de gravedad de los pacientes
por medio de curvas roc. Se registré un area bajo la curva de 0.68, con un
valor de p=0.016. De esta manera, utilizar como valor de corte voliumenes
de 7.54 (unidades) o mayor, ofrecia una sensibilidad del 71% y una
especificidad del 56% para la identificacion del grupo de pacientes con

menor gravedad.

Caracteristicas demograficas de los pacientes se muestran en la tabla 1.

Discusion:

El presente estudio intenta buscar un valor prondstico en un parametro
serolégico ampliamente estudiado en otras patologias no infecciosas,
como lo es el volumen plaquetario medio. En la hipédtesis y justificacion
inicial se propuso que el volumen plaquetario medio estaria elevado en
aquellos pacientes con una evolucion mas térpida, sin embargo nuestros
hallazgos no fueron asi. Encontramos que los pacientes con tuberculosis
activa y criterios de gravedad presentaron un volumen plaquetario menor
que aquellos pacientes sin criterio de gravedad. Es probable que el
volumen plaquetario se disminuye posterior a la liberacion de los granulos
intracelulares de las plaquetas, como parte del proceso inflamatorio. Si

bien sabemos que un volumen plaquetario medio elevado se asocia a una
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plaqueta activa inmunoldgicamente y hemostaticamente, es probable que
debido a la cronicidad del proceso inflamatorio de la tuberculosis, los
granulos intracelulares se encuentren agotados. Otra posibilidad se
encuentra en que la falta de respuesta plaquetaria al proceso inflamatorio

sea la causante de la evolucidn desfavorable de los pacientes.

Nuevamente se demuestra que los pacientes con peores evoluciones
fueron aquellos con niveles séricos de albumina disminuidos. La
disminucion de los niveles de albumina habitualmente es multifactorial,
maxime en patologias crdnicas, como lo es la infeccion por tuberculosis.
Las dos explicaciones mas frecuentes son: un comportamiento como
reactante de fase aguda o como un marcador del estado nutricional del

paciente. Este hallazgo confirma lo ya demostrado en otros estudios.

Conclusiones:

El volumen plaquetario medio fue menor en los pacientes con tuberculosis

y mas graves, con significancia estadistica.

Los pacientes en el grupo grave, tuvieron niveles menores de albumina,

con significancia estadistica.
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Limitaciones:

Retrospectivo

N no representativa

Muestra no representativa de pacientes HIV positivos

Anexos:

TABLA 1:

Estadisticos

GRUPO_COD EDAD | AST | ALT FA | BT BD ‘ PT ALBUMINA VPM PLAT LEUCOS PAO2
GRAVE N Valico 22 2 2 2 2 22 [ 2 2 21 21 21 8
Perdidos ] ] 0 0 0 0 0 1 1 1 14
Media 43.773 46.227 28273 117.14 7659 2068 7.23 299 6.82 32181 974 77.00
Mediana 38.500 '5.000 18.000 101.50 5000 1000 6.95 275 6.67 316.00 927 75.00
Moda 370 250 110°* 99° 30°* 10 7 ' i 316 * 6 63°
Deswacion estandar 19.7241 589681 28.7803 54.701 67087 42183 1.004 836 1415 147 922 5.062 11.952
Minimo 16.0 130 6.0 56 13 0.00 6 2 4 138 2 63
Maximo 840 2630 1380 307 3.20 1.90 10 5 1" 839 23 101
INO GRAVE N Valido 58 58 58 56 58 58 54 54 54 55 54 "
Perdidos 0 0 0 2 0 0 4 4 4 3 4 47
Media 42155 38293 20879 12321 5536 2114 727 360 814 289.89 2.13 8891
Mediana 38.500 25.000 18.000 94 50 5000 1550 7.30 3.90 780 259.00 847 79.00
Moda 340° 200 100 90 40 20 7 4 10°* 231° 7 7
Deswacion estandar 15.8909 437842 359501 87362 30773 24119 797 864 2129 110.115 4.468 35317
Minimo 18.0 80 30 25 13 0.00 6 1 4 133 3 53
Maximo 810 2100 2020 421 1.66 1.70 9 5 14 678 35 183

Caracteristicas paraclinicas de los grupos de estudio
Grave No grave ¢]

AST
ALT
FA
BT
BD

Proteinas totales
Albumina

46.2 (58.9)
28.2(28.7)
117.1(54.7)
0.76 (0.67)
0.29 (0.42)
7.23(1.0)
2.9(0.83)

38.2 (43.7)
29.8 (35.9)
123.2 (87.3)
0.55 (0.30)
0.21(0.24)
7.27 (0.79)
3.6 (0.86)

0.49+
0.85*
0.51+
0.056*
0.87+
0.85*
0.006*

*T de Student; + U de Mann Whitney;
Los valores indican media con desviacion estandar
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Caracteristicas paraclinicas de los grupos de estudio

Graves No graves p*
VPM 6.82 (1.4) 8.14 (2.12) 0.011
Plaquetas 321.8 (147.9) 289.8 (110.1) 0.30
Leucocitos 9.74 (5.0) 9.13 (4.4) 0.61

*T de Student; VPM (Volumen plaquetario medio)
Los valores indican media con desviacion estandar

La mediana de edad del grupo de pacientes con mayor gravedad fue de 38.5 afios (16-
84 afios), con 38.5 afios (18-81 afios), en el otro grupo de pacientes. P=0.70 (T de
Student).

No se registraron diferencias entre grupo en la distribucién de género (p=1.0) (Chi
cuadrada).
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Curva ROC Volumen Plaquetario Medio
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