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ABREVIATURAS

ERC= Enfermedad Renal Crdnica

VPM-= Volumen Plaguetario Medio

HD= Hemodialisis

DP= Didlisis Peritoneal

Hb= Hemoglobina

DM= Diabetes Mellitus

HAS= Hipertension Arterial Sistémica

TFG= Tasa de Filtracidon Glomerular

VSG= Velocidad de sedimentacién Globular
PCR= Proteina C Reactiva

TNFa= Factor de necrosis tubular alfa

fL= Femtolitros

SICACEST= Sindrome Coronario Agudo Con Elevacidn del Segmento ST
FA= Fibrilacidn Auricular

EVC= Enfermedad Vascular Cerebral

IAM= Infarto Agudo al Miocardio

ICP= Intervencion Coronaria Primaria

LRA= Lesién Renal Aguda

I/R= Lesién por Isquemia y Reperfusion
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RESUMEN ESTRUCTURADO

1. Planteamiento del problema:

El volumen plaquetario medio ha sido usado como marcador pronostico en mutliples
padecimientos, sin embargo, los procesos inflamatorios, como la enfermedad renal
cronica, pueden alterar su sensibilidad. Por lo tanto, se pretende observar los cambios
de los valores de volumen plaquetario medio en los pacientes con enfermedad renal
cronica de nuestra institucion.

2. Justificacién:

Se sugiere que, por tratarse de un marcador de inflamacion, el volumen plaguetario
medio, puede estar aumentado en los sujetos con enfermedad renal cronica. Sin
embargo, no contamos con informacién que apoye esta hipotesis, por lo que el
presente trabajo pretende observar si sus valores son diferentes entre sujetos con y
sin enfermedad renal crénica y si difieren entre el estadio de enfermedad renal crénica.
3. Objetivo general:

Determinar la relacion de los valores de volumen plaguetario medio con la presencia
de enfermedad renal cronica, sus estadios y marcadores de inflamacion.

4. Hipotesis:

Sugerimos que los valores de volumen plaquetario medio aumentan conforme
progresa la enfermedad renal cronica y que sus valores estan relacionados con
marcadores inflamatorios.

5. Metodologia:

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, prospectivo, comparativo. Se reclutaron
4 grupos de sujetos: grupo A sujetos con IRC con anemia; grupo B sujetos con ERC
con anemia; Grupo C sujetos con anemia cronica sin ERC y Grupo D sujetos sin

anemia y sin ERC. Se realizé estadistica descriptiva para analizar las variables
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cualitativas y determinar frecuencias absolutas y relativas. Las variables cualitativas
se resumieron en proporciones y las cuantitativas en medias con desviacion estandar.
Para la comparacion de medias entre los grupos se empled T de student y analisis de
varianzas. Se considero significancia estadistica a un valor de p< 0.05.

6. Resultados

Se estudiaron 85 sujetos con o sin enfermedad renal cronica en diferentes estadios
segun categorias de KDIGO. Se observo que los valores de volumen plaguetario
medio de pacientes de estadio 1 son menores a los de estadio 2 (p=0.022); se observo
que el estadio 2 presenta valores superiores en comparacion con los otros 4 grupos y
se observa a un aumento gradual conforme empeora la funcion renal. Asi mismo, la
cuenta de plaquetas totales, fue mayor en el grupo 4 a comparacion del grupo 12y 3
(p=0.004).

7. Conclusiones

Los niveles de volumen plaquetario medio son menores conforme aumenta el estadio
de enfermedad renal crénica. El volumen plaguetario medio es mayor en pacientes en
estadio 2 a comparacion de los demas estadios y pacientes sanos. EIl volumen
plaguetario medio, es mayor en pacientes con anemia y estadio KDIGO 1y 2 a
comparacion del resto de pacientes. No se encontré correlacidn entre volumen
plaquetario medio y conteo plaquetario y niveles de glucosa

8. Palabras clave:

Volumen plaquetario medio, enfermedad renal crénica, inflamacion, PCR, plaquetas.
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1. ANTECEDENTES
El volumen plaquetario medio es la medicion automatica del tamafo plaquetario
dentro de la muestra tomada. Los indices plaquetarios son un grupo de parametros
los cuales son medidos de manera rutinaria en las biometrias hematicas. Dentro de

los cuales, uno de los mejor validados, es el volumen plaquetario medio. (1)

El volumen plaquetario medio se mide de manera automética y se calcula por
analizadores hematoldgicos automaticos tales como ADVIA, COULTER o Sysmex, los
cuales utilizan impedancia eléctrica u fluorescencia 6ptica. Este se mide en femtolitros
(fL) mediante a formula [(plaguetacrito (%) / conteo plaquetario (10 9 /L)] X 10 5. Sin
embargo, la plaqueta es afectada por varias situaciones, las cuales incluyen factores
genéticos, inflamacion, aterosclerosis, anemia, medicamentos o terapia de reemplazo
hormonal. Asi mismo, existen una gran cantidad de limitaciones técnicas los cuales
pueden limitar su uso clinico. Estas influencias pueden ser causadas ya sea por el
analizador hematoldgico, el tipo de anticoagulante aplicado y el tiempo desde la toma

de muestra hasta el andlisis. (1)

Cada analizador hematologico utiliza alguno de los métodos mas comunes ya sea
impedancia u métodos Opticos. Cambios en los métodos pueden resultar en
diferencias en los indices plaquetarios y estas son mas comunmente vistas en
pacientes con trombocitopenia severa. Al utilizarse conteo plaquetario por impedancia,
se recomienda que se utilice el anticoagulante acido etilendiamina tetra acético
(EDTA). Sin embargo, el EDTA causa edema gradual de plaguetas hasta en un 13.4%
24 horas posterior a la toma de muestra, de lo cual la mayoria ocurre durante las

primeras 6 horas.(1)
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La plaqueta es la célula sanguinea mas pequefia, teniéndose en cantidad de 150 a
350-400 billones de células por litro en individuos sanos. La habilidad de agregacion
plaquetaria fue inicialmente descrita en el siglo 19 por Bizzozero. Aparte de su rol
previamente establecido en trombosis y hemostasia, las plaquetas también cuentan
con otros roles en inflamacion, aterogénesis, crecimiento tumoral, metastasis y
defensa antimicrobiana. La plaqueta tiene un didmetro en promedio de 2-5 um y un

grosor de 0.5 ym con un volumen celular promedio de 6-10fl.(2)

Las plaguetas juegan una funcion crucial en procesos hemostaticos agudos, asi como
en procesos inflamatorios y estos se asocian a diversas patologias inflamatorias,
incluyendo sepsis, artritis reumatoide, lesibn pulmonar aguda relacionada a
transfusion y aterosclerosis. Las plaquetas son capaces de responder rapidamente a
cambios biolégicos como resultado de lesion o infeccion y son altamente sensibles a
cambios ambientales. Las plaquetas valoran continuamente su ambiente utilizando
una gran cantidad de receptores de superficie y moléculas de adhesion. De las cuales
las mas abundantes son las moléculas de sefializacion y adhesién conocidas como
integrinas, tales como el complejo de glicoproteina de membrana lIb-GPllla de las
cuales existen usualmente 80,000 copias por plagueta; haciéndolas a estas
esenciales para la agregacion plaquetaria. Asimismo, las plaquetas llevan micro
vesiculas y tres diferentes tipos de granulos: granulos alfa, granulos densos y
lisosomas. Los granulos alfa, son los mas comunes encontrandoseles cargados con
mediadores activos como P selectina o factor plaquetario-4. Al ser activadas, las
plaguetas translocan rapidamente los granulos a la superficie celular y liberando
moléculas bioactivas. Estos factores inducen la expresion de mas de 120 proteinas
gue afectan procesos tales como crecimiento celular, adhesion celular, inflamacion y/o

coagulacion. Asi mismo, las micro vesiculas pueden contener RNA o micro RNA que
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pueden ser transferidas a otras células modulando sintesis de proteina y transcripcion
de genes modulando la expresion de molécula de adhesion endotelial intercelular 1.
A través de la liberacion de granulos y micro vesiculas las plaguetas pueden
rapidamente modular procesos que regulan coagulacién, inflamacién y reparacion de
tejidos. (2)

En promedio la plaqueta humana contiene de 50-80 granulos alfa, lo que los vuelve el
organelo mas comun. La fusién de los granulos durante el almacenamiento a largo
plazo es la primera sefial de dafio celular. (2) Al ser activada la plaqueta, los granulos
alfa liberan fibrinbgeno y factor de Von Willebrand, los cuales promueven las
interacciones entre plaquetas y células endoteliales. Los granulos alfa y granulos
densos, proveen a la superficie plaquetaria de receptores de superficie los cuales
permiten la interaccion con células endoteliales y leucocitos, por tanto, promoviendo
el proceso inflamatorio al existir activacion mutua con reclutamiento celular y
propagacion del proceso inflamatorio. Los granulos alfa y la secrecion de citocinas
permiten la diferenciacién celular junto con citocinas proinflamatorias lo que causa la
presencia de aterosclerosis. (2) Los granulos densos pueden secretar polifosfatos los
cuales inician la produccién de bradicinina; provocando un aumento en la
permeabilidad vascular con presencia de edema in vivo con salida de citocinas
inflamatorias y aumento del proceso inflamatorio al reclutar mas células

inflamatorias.(2)

Los granulos alfa igualmente poseen proteinas antimicrobianas tales como el CXCL4,

derivados de CXCL7, CCL5 y timosina-b4, junto con complemento. (2)

La lesiéon renal aguda puede ser causada por un amplio rango de etiologias, pero la

mayoria de los casos son atribuibles a un proceso inflamatorio sistémico y a lesién por
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isquemia/reperfusion. Las plaquetas al jugar un rol crucial en un proceso inflamatorio
y hemostatico, son asociadas con diversas patologias inflamatorias, dentro de las
cuales se incluye la sepsis, artritis reumatoide, y aterosclerosis. Asi mismo, existe
evidencia que sugiere que las plaguetas estan envueltas en la patogénesis de lesion
renal aguda. Durante la lesion renal aguda, existe alteracion en la funcion de células
endoteliales, resultando en disminucién en la regulacion antiplaquetaria y exponiendo

a las plaquetas a factores activadores. (3)

Durante varias condiciones clinicas, entre las cuales se encuentra la I/R y sepsis, se
asocian a degradacion de glucocalix, este proceso puede ser el primer paso en la
activacion plaquetaria ya que permite el contacto directo entre plaquetas y receptores
en la superficie endotelial. La pared endotelial igualmente controla la reactividad
plaguetaria de manera bioquimica atreves de la liberacion de inhibidores plaquetarios

como el 6xido nitrico y la prostaciclina eicosanoide. (3)

En los pacientes con sindrome cardiorrenal se ha encontrado la incidencia de LRA
desde un 9% en pacientes con sindrome coronario agudo, hasta 70% en pacientes
con choque cardiogénico. La activacion plaguetaria es un evento propio de la
inflamacion. Las plaquetas largas cuentan con mas citocinas protromboticas y estos
factores cuentan con una variedad de efectos en la funcién endotelial e inflamacién
asociada a enfermedad cardiovascular. Varios estudios han mostrado la asociacion
entre volumen plaquetario medio y enfermedad cardiovascular. Asi mismo, el volumen
plaquetario medio se asocia con enfermedades no cardiovasculares como lesién renal
aguda, sepsis, trombocitopenia, neumonia, diabetes mellitus e hipertension. En un
estudio reciente de 349 pacientes con LRA, se encontré que un VPM elevado es un

predictor independiente de mortalidad.(4)

-10-
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La resistencia a la insulina, asi como la deficiencia de insulina aumenta la reactividad
plaguetaria. La insulina inhibe la activacion de las plaguetas; es por esto que la
deficiencia relativa o absoluta de insulina puede incrementar la reactividad

plaquetaria.(5)

Las plaquetas en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuentan con reactividad y
nivel basal de activacién aumentada, los cuales es posible que juegue un rol clave en
el desarrollo y mantenimiento de complicaciones vasculares. La hiperglucemia
sostenida lleva a una serie de alteraciones interrelacionadas que pueden causar
disfuncion endotelial evidente, asi como complicaciones vasculares. Asi mismo, la
hiperglucemia induce una regulacion al alza de glucoproteinas y sefalizacion P2Y12
los cuales son clave en eventos de riesgo aterotrombotico en pacientes con diabetes
mellitus. La formacién de productos avanzados de glucosilacién, activacién de protein
cinasa C y alteraciones en las vias de polioles, son los posibles mecanismos por los

cuales existen anormalidades vasculares al presentarse glucosa elevada. (5)

La presencia de volumen plaquetario medio elevado en pacientes diabéticos indican
plaguetas de tamafio mayor, lo cual, sugiere trombopoyesis estimulada y activacion
plaguetaria aumentada. La hiperactividad plaquetaria es acompafiada con un aumento
en la produccion de tromboxano A2, serotonina, tromboglobulina o una disminucién
en sintesis de prostaciclina. Uno de los posibles mecanismos para la elevacién del
VPM en pacientes diabéticos es por edema osmatico debido a la elevacion de glucosa

y posiblemente a una vida media mas corta de las plaquetas en pacientes diabéticos.

(5)
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En un estudio por Kodiate et al., se encontrd significativo la presencia de volumen
plaguetario medio elevado con posibles complicaciones vasculares tanto

microvasculares como macrovasculares.(5)

En los pacientes hipertensos, se encontré que el volumen plaquetario medio
incrementa de acuerdo a la edad. Asimismo, se encontr6 que los individuos con
volumen plaquetario medio elevado, mostraron niveles mas elevados de presion
arterial sistdlica, diastdlica, glucosa y colesterol total a comparacion que los individuos
con volumen plaquetario medio bajo.(6)

Los individuos con un volumen plaguetario medio elevado, tienen significativamente
mas riesgo de desarrollar hipertension. A comparacion del conteo plaquetario y el
ancho de distribucion plaquetaria, el volumen plaquetario medio es mas estable y se

asocia a patrones inflamatorios en diferentes estudios. (6,7)

Aunque el mecanismo potencial de un volumen plaguetario medio elevado en
pacientes hipertensivos no es completamente claro, existen muchos factores de riesgo
para hipertension que se han relacionado con volumen plaquetario medio, tales como
aterosclerosis, diabetes mellitus, resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemia y
sindrome metabdlico.(6,7)

La elevacion del volumen plaquetario medio se relaciona con marcadores
inflamatorios elevados como IL-6 y PCR los cuales se han reportados ser predictores

independientes para hipertension y activacion plaquetaria.(6,7)

Se ha sugerido una asociacion entre volumen plaquetario medio y marcadores de
estasis auricular, lo cual refuerza la nocion del mecanismo cardioembalico que ocurre

con los pacientes con enfermedad vascular cerebral y fibrilacion auricular. Asi mismo,
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el volumen plaquetario medio independientemente predijo el desarrollo de un trombo
en orejuela auricular. El corte de volumen plaquetario medio para predecir enfermedad
vascular cerebral de tipo isquémico en pacientes con fibrilacion auricular fue de 7.85-
8.85fL. (8)

El volumen plaquetario medio ha demostrado que aumenta el valor predictivo de las
variables clinicas utilizadas al calcular CHADS2 o CHA2DS2VASc. Un estudio
identifico que el corte de volumen plaquetario medio predijo mejor la posibilidad de
enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico en pacientes con un CHADS2 menor
a dos que aquellos con un puntaje mayor a dos. Es sugerido que la mediciéon de
volumen plaquetario medio puede ayudar a los tratantes a decidir entre la
administracion de terapia anticoagulante a pacientes con puntaje de uno y con riesgo
intermedio de enfermedad vascular cerebral. (8)

Existen varios estudios los cuales tratan la frecuencia de alteracion en reperfusion
miocardica, disfuncién ventricular sistélica izquierda y mortalidad en pacientes con
infarto agudo del miocardio que se les ha realizado intervencién coronaria primaria o
trombolisis. Otros estudios han demostrado que el volumen plaquetario medio es un
marcador Util de desenlaces clinicos a corto y largo plazo en cohortes de pacientes
con intervencion coronaria primaria a pesar del tipo de pacientes. Asi mismo, se ha
encontrado que cambios en volumen plaquetario medio pueden reflejar una
reactividad plaquetaria alta después de tratamiento antiplaquetaria dual en pacientes

gue se les ha realizado intervencion coronaria primaria. (8)

Actualmente es conocido que el volumen plaquetario medio aumenta durante un
infarto agudo del miocardio, asi como en semanas posteriores. Esto es debido a que

es asociado con marcadores de actividad plaquetaria. Un nivel elevado de volumen
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plaquetario medio se correlaciona con un mal pronostico y desenlace en pacientes
gue sobreviven un infarto agudo del miocardio con una respuesta inadecuada a
trombolisis en pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento
ST. El volumen plaquetario medio es igualmente un fuerte predictor independiente de
reperfusion angiografica inadecuada, eventos cardiovasculares mayores y mortalidad
a 30 dias, 6 meses, 12 meses y a 2 afios en pacientes con infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST que fueron tratados con intervencién coronaria
primaria. Asimismo un valor de volumen plaquetario medio elevado al ingreso se
asocia independientemente con alteraciones en la perfusion microvasculares, un mal
blush post reperfusion, y un menor grado de flujo miocéardico en pacientes tratados

con intervencidn coronaria primaria.(8)

La enfermedad renal cronica (ERC) es una enfermedad resultante de diversas
enfermedades cronicodegenerativas entre las que destacan la diabetes mellitus y la
hipertension arterial, fenbmeno que ocurre de manera similar en todo el mundo y que

lamentablemente conduce hacia un desenlace fatal si no es tratada. (9)

En México, la Enfermedad Renal Cronica, es una de las principales causas de
atencion en hospitalizacién y en los servicios de urgencias. Esta considerada como
una enfermedad catastrofica debido al nimero creciente de casos, los altos costos de
inversién, los recursos humanos y de infraestructura que requiere y las altas tasas de
morbimortalidad que presenta en programas de sustitucién. (9) En el 2006, fue
reportada por la secretaria de Salud en México la nefritis y la nefrosis como el octavo
lugar de causas de defuncion, mientras que la OMS en el afio 2001 la ubico en el

noveno lugar en Latinoamérica y el mundo.(9)

-14 -



HOSPITAL
SALUD GENERAL
e de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Existe una correlacién inversa entre tasa de filtracion glomerular e inflamacion. En el
estudio CRIC, se asociaron inversamente biomarcadores de inflamacién (IL-1B, IL-6
TNF-a PCR vy fibrinbgeno) con mediciones de funcidén renal; asimismo, se asocio
positivamente con albuminuria. El estado inflamatorio esta presente igualmente en
pacientes pediatricos con ERC, encontrandose VSG como un factor predictor de

progresion a estadio V en adolescentes y adultos jévenes. (10)

Los diferentes biomarcadores de inflamacion poseen diferentes valores predictivos en
ERC. En un estudio multicéntrico de pacientes en HD, PCR predijo mortalidad con
precision, siendo esta comparable con albumina y excediendo a la de ferritina y conteo
leucocitario. Asi mismo, se encuentra la IL-6 como predictor de mortalidad por todas
las causas en especial por mortalidad cardiovascular mejor que PCR y otras citocinas
inflamatorias. IL-2 se encontr6 elevada en pacientes en HD con presencia de prurito

urémico, a comparacion de pacientes en HD sin prurito. (10)

Se ha encontrado recientemente, que TWEAK estimula la expresion de citocinas
inflamatorias de manera local a nivel renal y regula a la baja la expresion de Klotho in
vivo e in vitro. Niveles elevados de TWEAK soluble se asocian de manera
independiente a severidad de enfermedad arterial coronaria en pacientes con ERC
estadio 2-3. (10)

El patron descrito por Cohen et al. En una cohorte de pacientes en hemodidlisis
demuestra un patron proinflamatorio con elevacion de IL-1, IL-6 y TNF-a junto con
niveles disminuidos de citocinas antiinflamatorias incluyendo IL-2, IL-4 IL-5 IL-12.(10)

La enfermedad renal cronica ha demostrado igualmente una asociacidon con

adiponectinas proinflamatorias tales como leptina, apelina, omentina y resistina. De

acuerdo al estudio NHANES los niveles de adiponectina en pacientes con ERC
-15-
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estadio V se encontraron significativamente méas elevados que en pacientes con

funcién renal normal. (10)

A nivel hematolégico, el estado inflamatorio crénico es uno de los factores principales
que contribuyen a anemia y resistencia a eritropoyetina al afectar por maltiples vias
tanto la disminucién de produccion de eritropoyetina, disminuciéon de actividad
estimulatoria en eritropoyesis, asi como un aumento en produccion de hepcidina, la

cual altera el metabolismo del hierro. (10)

Los pacientes con enfermedad renal crénica pueden llegar a presentar formas de
diatesis hemorragicas. Esto es debido a disfuncion plaquetaria por la presencia de
productos toxicos en la circulacion. Al ser dializado el paciente, mejora los sintomas,
sin embargo, no elimina el riesgo de hemorragia. Algunos hallazgos patoldgicos
comunes incluyen trombocitopenia, trombosis glomerular y trombos en arterias
pequefias y capilares glomerulares. Tanto las anormalidades plaquetarias intrinsecas

y las alteraciones en vasos sanguineos pueden contribuir a disfuncion plaquetaria.(10)

Se ha demostrado que la funcion plaquetaria es insuficiente en pacientes con
enfermedad renal crénica. Una anormalidad reconocida en la fisiologia plaquetaria en
pacientes con ERC es alteracion en los granulos alfa. En pacientes urémicos los
granulos alfa tienen un incremento en la relacion ATP/ADP con una reduccion en
serotonina. Asi mismo, la liberacién de ATR mediado por trombina aunado con un
aumento en las concentraciones de calcio intracelular han sido relacionados con

disfuncién plaquetaria y sangrado en pacientes urémicos. (11)

Las plaquetas en pacientes urémicos también demuestran una desregulacién en el

metabolismo del acido araquidonico y de prostaglandinas con una alteracion en la

sintesis y liberacion de tromboxano A2, lo cual resulta en una disminucion en la
-16 -
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agregacion plaquetaria y adhesion de la misma, esto puede ser revertido mediante
didlisis. Se ha estudiado el liquido de ultrafiltrado de pacientes urémicos, donde se

encontro inhibida la sintesis de factor de crecimiento plaquetario. (11)

Las plaquetas de los pacientes urémicos contienen niveles incrementados de
fosfatidilserina y p-selectina asi como receptor de fibrinbgeno PAC-1 lo cual resulta en
agregados plaqueto-leucocitarios, seguido por una reactividad aumentada de

plaquetas.(11)

Al momento no estd completamente claro que paciente con insuficiencia renal es mas
probable que presente alteraciones de sangrado por disfuncién plaquetarias

secundaria a uremia.(11)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El volumen plaquetario medio es un indice plaguetario obtenido de forma automatica
gue indica el tamafio promedio de las plaquetas. Se ha utilizado como marcador de
diferentes enfermedades como: enfermedad vascular cerebral, aterosclerosis,
hipertension, lesion renal aguda, sepsis; y como marcador prondstico en la
intervencidn coronaria primaria, escalas de anticoagulacion, hipertension arterial

sistémica, aterosclerosis y sepsis.

El volumen plaquetario medio puede ser buen marcador pronostico, sin embargo, los
procesos inflamatorios pueden alterar su sensibilidad en el caso de los pacientes con
enfermedad renal cronica los cuales viven un proceso inflamatorio crénico. Por lo
tanto, se pretende describir el comportamiento de los valores de volumen plaquetario
medio en los pacientes con enfermedad renal crénica de nuestra institucion.
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3. JUSTIFICACION

El volumen plaquetario medio es un indice en el cual se mide en promedio el tamafio
de las plagquetas de manera automatica y ha demostrado ser un marcador de
inflamacion util en pacientes con sepsis, lesion renal aguda y enfermedad
cardiovascular, entre otras. La enfermedad renal cronica, presenta un estado de
inflamacion croénica, con elevacion de IL-6, factor de necrosis tumoral, proteina ¢

reactiva, entre otros.

Se sugiere que, de tratarse de un marcador de inflamacion, el volumen plaquetario
medio, puede estar aumentado en los sujetos con enfermedad renal crénica. Sin
embargo, no contamos con informacion que apoye esta hipotesis, por lo que el
presente trabajo pretende observar si sus valores son diferentes entre sujetos con y

sin enfermedad renal cronica y si difieren entre el estadio de enfermedad renal cronica.
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4. OBJETIVOS

General
Determinar la relacion de los valores de volumen plaguetario medio con la presencia

de enfermedad renal cronica, sus estadios y marcadores de inflamacion.

Especificos
1.-Determinar la diferencia entre las medias del volumen plaguetario medio entre los

diferentes estadios de enfermedad renal crénica.

2.- Comparar los valores de volumen plaquetario medio entre sujetos con y sin

enfermedad renal crénica.

3.- Correlacionar volumen plaquetario medio con marcadores de inflamacién como

proteina c reactiva, plaguetas y glucosa.
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5. HIPOTESIS
Las plaquetas son consideradas actualmente una célula inflamatoria. El tamafio de la
plagueta es un indicador de la actividad plaquetaria. El volumen plaquetario medio es
un indice plaquetario en el cual se mide el tamafio promedio de las plaquetas. Este
indice, ha sido utilizado para correlacionar la actividad plaquetaria con procesos

inflamatorios crénicos, asi como con enfermedad cardiovascular.

La enfermedad renal crénica es una enfermedad crénica la cual existe un proceso
inflamatorio cronico. Se ha observado el aumento del proceso inflamatorio conforme

aumenta la progresion de la enfermedad renal crénica.
Sugerimos que los valores de volumen plaquetario medio aumentan conforme

progresa la enfermedad renal crénica y que sus valores estan relacionados con

marcadores inflamatorios.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y disefio del estudio:

Estudio observacional, analitico, prospectivo, comparativo.

6.2 Poblacién y tamafio de la muestra:

Se reclutaron 4 grupos de sujetos: grupo A sujetos con IRC con anemia; grupo B
sujetos con ERC con anemia; Grupo C sujetos con anemia cronica sin ERC y Grupo

D sujetos sin anemia y sin ERC.

Todos los sujetos participantes cumplieron con los criterios de inclusion y firmaron

consentimiento informado con antelacion.

El calculo de la muestra se realizdo mediante formula de diferencia de medias entre
las medias entre 2 grupos independientes, considerando un tamafio de efecto de
0.56 un error alfa de 0.05 y un poder de 0.80 obteniendo un célculo de muestra de

41 sujetos por grupo.

6.3 Criterios de inclusion y exclusién:

Grupo A

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Pacientes de 18-65 afios Mujeres embarazadas

Anemia de reciente diagnéstico Pacientes con patologia

hematoldgica previa

Insuficiencia renal cronica por todas las causas, | Infecciones agudas
estadios IlI-IV-V sin terapia de reemplazo renal
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Ambos géneros

Pacientes con Anemia de etiologia
bien establecida

Grupo B

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes de 18-65 afios

Mujeres embarazadas

Anemia de reciente diagnostico

Pacientes con patologia hematolégica previa

Enfermedad Renal Crénica por todas las
causas, estadios i-ii, sin terapia de
reemplazo renal

Infecciones agudas

Ambos géneros

Pacientes con Anemia de etiologia bien
establecida

Grupo C

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes de 18-65 afios

Mujeres embarazadas

Anemia de reciente diagnostico

Pacientes con patologia hematolégica previa

Sin ERC

Infecciones agudas

Ambos géneros

Pacientes con IRC

Grupo D

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes de 18-65 afios

Mujeres embarazadas

Sujetos sin anemia

Pacientes con patologia hematol6gica previa
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Sujetos sin IRC

Infecciones agudas

Ambos géneros

Pacientes con IRC por cualquier causa

6.4 Definicién de Variables:

Variable de | Definicion Unidades de | Tipo de variable
interés medicion
Género Condicion 0.- Mujer Cualitativa nominal
genética de
ser hombre o | T--Hombre
mujer
Edad Tiempo Afos Cuantitativa continua
transcurrido a
partir del
nacimiento de
un individuo
VPM Volumen fL Cuantitativa continua
plaguetario
medio
Hemoglobina | Proteina g/dl Cuantitativa continua
presente en el
torrente
sanguineo
Plaguetas Fragmentos 10%/uL Cuantitativa discreta
de células
sanguineas
Tasa de | Indice de | ml/min/1.73m | Cuantitativa continua
Filtrado intensidad de | 2
Glomerular filtrado renal
calculado por
CKD EPI
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Urea Producto final | Mg/dl Cuantitativa continua
del
metabolismo
de las
proteinas

Creatinina Producto del | Mg/dl Cuantitativa continua
desecho del
metabolismo
del musculo

PCR Proteina C | Mg/dl Cuantitativa continua
reactiva

6.5 Procedimiento

Reclutamiento. Se realizd reclutamiento a través de encuesta directa al sujeto
candidato. Se identificaron mediante criterios de inclusion a los probables candidatos.
Se les invito a participar previo otorgamiento e informacion completa y clara de los
objetivos de estudio y en caso de aceptar, se les solicitd su autorizacion a participar

en el estudio mediante la firma de consentimiento informado.

Procedimiento: una vez aceptada su participacion se le realiz6 determinacion de los
marcadores séricos de interés mediante la toma directa de sangre completa mediante
puncion, en brazo, cuyos riesgos, aunque minimos son practicamente locales, con la

puncion venosa traumatica y aparicion de un hematoma

6.6 Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para analizar las variables cualitativas y determinar
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frecuencias absolutas y relativas. Las variables cualitativas se resumieron en
proporciones y las cuantitativas en medias con desviacion estandar. Para la
comparacion de medias entre los grupos se empledé t de student y analisis de

varianzas. Se considero significancia estadistica a un valor de p< 0.05.

6.7 Aspectos éticos y de bioseguridad

Participacion del paciente en el estudio. La participacion del sujeto de estudio fue
voluntaria y previa aceptacion y firma de consentimiento informado, se realizo el
reclutamiento de sujetos en Hospitalizacion de Medicina Interna siendo su
participacion libre. No se realizaron modificaciones o intervenciones al diagndéstico y

tratamiento, y se consider6 un estudio de riesgo bajo para el paciente.
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7. RESULTADOS
Se estudiaron 85 sujetos con o sin enfermedad renal cronica en diferentes estadios
segun categorias de KDIGO. El 32.9% de los sujetos fueron hombres, y la distribucion

de categorias de KDIGO se observa en la tabla 1.

Tabla 1: Tabla de frecuencia y porcentajes de género y estadio KDIGO.

Frecuencia Porcentaje
Genero
Masculino 28 32.9%
Femenino 57 67.1%
Estadio KDIGO
1 46 54
2 9.4
3 9.4
4 3.5
5 20 235
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Grafico 1: Grafico de porcentajes
genero y estadio KDIGO

Género

Masculino M Femenino M1 m2 3 m4 m5

Se compararon las medias entre cada una de las categorias de KDIGO observando
los valores de VPM en estadio 1y 2, se observa que los de estadio 1 son menores a
los de estadio 2 (p=0.022); se observl que el estadio 2 presenta valores superiores
en comparaciéon con los otros 4 grupos y se observa a un aumento gradual conforme
empeora la funcion renal. Asi mismo, la cuenta de plaquetas totales, fue mayor en el

grupo 4 a comparacion del grupo 1 2 y 3 (p=0.004).

Tabla 2: Comparacion entre volumen plaquetario medio, proteina c reactiva y conteo plaquetario con estadios de
enfermedad renal cronica.

KDIGO 1 2 3 4 5 P
VPM 9.1(.97) 10.0(1.3) |8.6(0.97) |85(1.21) |8.1(0.89) <0.001
PCR 28.7 (29.3) 44.6 (20.8) | 48.8 (40.3) | 127.5 33.1(48.9) | <0.001
(30.2)
PLAQ | 228.8(97.8) |202.6(94.4) 3717 183.3 231.4 (74.6) | 0.004
(143.3) (139.1)
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Grafico 2: Comparacion entre volumen
plaquetario medio, proteina c reactiva y
plaquetas con estadios de enfermedad renal
cronica.

KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 KDIGO 4 KDIGO 5

VPM ®PCR M Plaquetas

Al comparar los valores de volumen plaquetario medio, entre los grupos con y sin
enfermedad renal crénica se observo que la media de estas 2 variables es mayor en
sujetos sin enfermedad renal crénica en comparacion a sujetos con enfermedad renal
cronica. (p<0.001).

Tabla 3: Comparacion entre volumen plaquetario medio y conteo plaquetario en pacientes con y sin enfermedad renal
cronica.

Con ERC Sin ERC =
VPM 8.3 (0.94) 9.23 (1.06) <0.001
Plaquetas 263.0 (118.6) 224.9 (96.9) 113
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Grafico 3: Comparacion entre volumen
plaquetario medio y plaquetas en pacientes
con y sin enfermedad renal cronica.

Con ERC Sin ERC

VPM ™ plaquetas

Asi mismo, se pudo observar que los sujetos con estadios 1y 2 los valores de volumen
plaquetario medio eran mayores a los sujetos sin enfermedad que presentaban algun

grado de anemia.

Tabla 4: Comparacion entre volumen plaquetario medio, proteina c reactiva y conteo plaquetario con pacientes con anemia
sin enfermedad renal cronica, estadios 1y 2, estadios 3, 4, y 5, y pacientes sanos.

Estadio 1 y 2 Estadio3,4y5 Anemia sin  Sanos P
con anemia con anemia ERC
VPM 9.78 (1.32) | 8.34(0.93) |8.76(0.93) |9.70(0.84) |<0.001
PCR 38.34 44.05 39.86 14.21 102
(22.71) (51.65) (33.712) (19.92)
Plaquetas 195.7 262.77 227.50 242.4 321
(89.66) (120.62) (113.02) (56.10)
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Grafico 4: Comparacion entre volumen
plaquetario medio, proteina c reactiva, y
plaquetas con pacientes con anemia sin
enfermedad renal crdnica, KDIGO 1vy 2,

KDIGO 3,4y 5, y pacientes sanos.

50 [re— —

0 I e D D I . .

KDIGO 1y 2 KDIGO 3,4y 5 Anemia sin ERC

VPM ®PCR M Plaquetas

Asi mismo, se correlacionaron los valores séricos de VPM y PCR encontrando

correlacion leve inversa.
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8. DISCUSION

El volumen plaquetario medio es un marcador de inflamacion reconocido en varias
entidades y es conocido su uso como marcador de mal pronostico para eventos
tromboticos. Esto es debido a que el tamafio aumentado de las plaguetas denotan su
activacion y capacidad para liberar citocinas inflamatorias. En este proyecto, se
estudio un grupo de 85 pacientes con y sin enfermedad renal cronica. Entre estos, se
encontrd que los valores de volumen plaquetario medio fueron mayores en pacientes
con enfermedad renal crénica en los pacientes en estadio KDIGO 2, con tendencia a
una disminucion de manera progresiva. Estos hallazgos se encuentran en
discordancia con el estudio realizado por Ezgi, et al., quien encontr6 un aumento
progresivo en volumen plaquetario medio conforme aumenta el grado de estadio en
pacientes con nefropatia diabetica.(12) Asi mismo, se encontré en un estudio por Ju,
et al. una progresion similar de volumen plaguetario conforme aumenta el estadio de
enfermedad renal cronica.(13) En otro estudio por Turgutalp, et al. se observo datos
similares a nuestro proyecto, niveles mas elevados de volumen plaguetario medio en
pacientes con estadio KDIGO 2, sin embargo, encontraron aumento semejante en

estadio 3 y 4, a diferencia de nuestro proyecto. (14)
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Encontramos un aumento en el conteo plaguetario en los pacientes con estadio
KDIGO 2, a comparacién del resto de los estadiajes, esto puede ser en relacién al
proceso inflamatorio aumentado durante este estadio con los pacientes.

Al realizar la comparacion por grupos mediante diferencia entre las medias con
pacientes con enfermedad renal cronica y sin enfermedad renal cronica, se encontro
que los niveles son mayores en los pacientes sin enfermedad renal cronica. Esto
puede ser en relacidn a la disfuncion plaquetaria que presentan los pacientes con
disminucion de expresion de tromboxano-A2 asi como de interleucinas inflamatorias,
oxido nitrico, y receptores para adhesion plaquetaria.

Dentro del grupo de pacientes con anemia, al analisis por grupos, nuevamente
diferencia de medias, se encontré que los niveles de volumen plaquetario medio es
mayor en pacientes en estadio 1 y 2 en comparacion de pacientes sin enfermedad
renal crénica que presentan anemia.

Dentro de las posibles debilidades del proyecto, es que no se cuenta con pacientes
en terapia de sustituciéon renal, ya que en estos pacientes, la disminucién de toxinas
urémicas, puede disminuir la disfuncion plaquetaria y endotelial, posiblemente
encontrandose un aumento en la expresion de marcadores inflamatorios de manera

comparativa.
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9. CONCLUSIONES

Los niveles de volumen plaquetario medio son menores conforme aumenta el estadio
de enfermedad renal crénica. El volumen plaguetario medio es mayor en pacientes en
estadio 2 a comparacion de los demas estadios y pacientes sanos. EI volumen
plaguetario medio, es mayor en pacientes con anemia y estadio KDIGO 1y 2 a
comparaciéon del resto de pacientes. No se encontré correlaciébn entre volumen

plaquetario medio y conteo plaquetario y niveles de glucosa.
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