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Resumen: Las plaquetas desempefian un papel crucial en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular, produciendo
moduladores inflamatorios y participando en la formacién
del trombo intravascular, principal causa de los sindromes
coronarios agudos. El tamafio aumentado de las plaquetas,
relacionado con angina inestable, infarto agudo de miocar-
dio, falla cardiaca congestiva e hipertensién arterial, es un
indicador de la activacién de la plaqueta y se ha demostrado
que se correlaciona con mayor reactividad de las mismas.
El objetivo de este trabajo fue analizar la relacién entre
distintos parametros plaquetarios y algunos factores de ries-
go cardiometabdlico (edad, sexo, diabetes y dislipemia).
De los indices analizados se observé mayor dispersién de
tamafios de plaquetas (anisoplaquetosis) en pacientes mayo-
res de 50 afios y en hombres. El recuento de plaquetas fue
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mayor en las mujeres, en pacientes con C-LDL > 130 mg/dL
y en aquellos con C-no-HDL > 160 mg/dL. Al comparar el
grupo de pacientes aparentemente sanos con el resto de las
poblaciones estudiadas (diabéticos, dislipémicos y diabéti-
cos con dislipemias), no se observaron diferencias en el
recuento de plaquetas, el volumen medio plaquetario ni en la
dispersion de tamafios, y en el andlisis de varianza tampoco
se detectaron diferencias inter grupos. Al analizar los pa-
cientes con mayor riesgo cardiometabdlico: sexo masculino,
pacientes con niveles de C-LDL y C-no-HDL elevados, se
observé mayor anisoplaquetosis y/o incremento en el re-
cuento de plaquetas.

Los andlisis hematolégicos de rutina junto con los datos del
perfil lipidico permitirian identificar a sujetos de alto riesgo
que se podrian beneficiar con tratamientos preventivos.

Palabras claves: anisoplaquetosis, volumen medio plaque-
tario, riesgo cardiometabdlico

Abstract: Platelets play a crucial role in the development of
cardiovascular disease producing inflammatory modulators
and participating in intravascular thrombus formation, the
main cause of acute coronary syndromes. The increased size
of platelets, associated with unstable angina, acute myocar-
dial infarction, congestive heart failure and hypertension, is
an indicator of platelet activation and has been shown to
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correlate with higher reactivity. The aim of this study was to
analyze the relationship between different platelet parame-
ters and cardiometabolic risk factors (age, sex, diabetes, and
dislipemia). Greater platelet size dispersion (anisoplaqueto-
sis) was observed in the indices studied in patients over 50
years of age and in men. Platelet count was higher in women,
in patients with LDL-C >130 mg/dL and those with HDL-C
>160 mg/dL. When comparing the group of apparently
healthy patients with the rest of the study population (dys-
lipidemics, diabetics, and diabetics with dyslipidemia), no
differences were observed in platelet count, average platelet
or size dispersion, and the analysis of variance detected no
inter-group differences. When analyzing patients with hig-
her cardiometabolic risk, male patients with elevated LDL-
C and high HDL-C, there were more anisoplaquetosis and/or
increased platelet count. The routine blood analysis with the
data of the lipid profile would identify high-risk subjects that
may benefit from preventive treatments.

Key words: anisoplaquetosis, platelet mean value, cardio-
metabolic risk

INTRODUCCION

La patogenia de la enfermedad coronaria implica dos
procesos interdependientes: la aterosclerosis y la trombosis.
La aterotrombosis es un proceso crénico dindmico de la
pared vascular en el cual, durante las fases de inflamacién y
actividad trombética, subyace la presentacion de los sindro-
mes coronarios agudos (SCA) (1). Desde que se ha estable-
cido que las plaquetas tienen un papel importante tanto en la
iniciacién como en la propagacién de los SCA, muchos
tratamientos de prevencion y tratamiento han sido dirigidos
a ellas, comenzando con el uso de aspirina desde hace
algunos afos.

Las plaquetas, elementos heterogéneos en términos de
tamafio, densidad y reactividad (2, 3), juegan un rol central
en la patogénesis de los SCA, de hecho su actividad se
relaciona con la iniciacién de las lesiones ateroscleréticas y
del trombo coronario. Grandes plaquetas son enzimatica y
metabdlicamente mds activas y poseen mayor potencial
trombogénico al compararse con pequefias plaquetas (3). Es
por ello que entre los pardmetros plaquetarios medibles, el
volumen medio plaquetario (VMP) es un factor de riesgo
emergente de SCA (4, 5). El tamaiio de las plaquetas es un
indicador sensible de su reactividad (6, 7) y la magnitud de
ésta es un factor determinante en la formacion del trombo
intracoronario en presencia de rotura de la placa aterosclero-
tica (8). Estudios previos han demostrado un VMP mas alto
en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) compa-
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rado con el valor hallado en aquellos que ingresaron al
servicio de emergencia por dolor tordcico pero sin evidencia
de IAM (9). Debido a que la vida media de la plaqueta es
aproximadamente de diez dias y que sus caracteristicas
morfoldgicas y funcionales estdn genéticamente determina-
das en el momento de la fragmentacién de su célula madre,
el megacariocito medular, se ha sugerido que el incremento
del tamaiio plaquetario esté presente antes de que el [AM se
produzca, reflejando asi la existencia de un estado protrom-
bético que podria ejercer un papel importante en la patoge-
nia del episodio coronario agudo (5). Apoyando dicha
hipétesis, se ha demostrado que el aumento del volumen
plaquetario en la fase crénica del IAM se asocia con un
incremento significativo del riesgo de muerte y de sucesos
isquémicos, fatales y no fatales, en los dos afios siguientes al
episodio coronario (10-12).

Las plaquetas han sido estudiadas en diferentes pobla-
ciones de riesgo cardiovascular. Se ha observado que en
diabéticos poseen mayor reactividad y agregabilidad (13) y
que su VMP suele ser mayor que en no diabéticos (14).
También ha sido objeto de investigaciones clinicas y expe-
rimentales, el efecto de la hipercolesterolemia sobre la
funcién plaquetaria y la patogenia de la aterosclerosis. Se ha
demostrado, por ejemplo, que la hipercolesterolemia induce
aumento del contenido de ADN de los megacariocitos,
alterando asf la reactividad plaquetaria (5).

Los contadores hematoldgicos poseen gran sensibilidad,
reproducibilidad, exactitud y precisién en el recuento de
plaquetas y aportan datos de indices plaquetarios, entre ellos
el VMP, la anisoplaquetosis (PDW) y el plaquetocrito (Pto),
cuyas utilidades clinicas ain no se conocen totalmente.
Habiendo sido sefialado el VMP como factor de riesgo
independiente de IAM (10, 12), nos propusimos examinar
todos los pardmetros plaquetarios que reportan los contado-
res hematolégicos y evaluar su posible asociacién con otros
factores de riesgo cardiometabdlico.

MATERIALES Y METODOS

Diserio del trabajo
El presente es un estudio epidemiolégico observacional
analitico.

Poblacion estudiada

Se recolectaron los datos de 156 pacientes adultos, de
ambos sexos, con edades comprendidas entre 18 y 77 afios
de edad, que concurrieron al Servicio del laboratorio del
Hospital Municipal de Bahia Blanca en oportunidad de
realizarse un control médico.

Pararealizar el estudio los sujetos se dividieron en cuatro
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grupos: 46 controles «aparentemente sanos», 10 diabéticos,
55 dislipémicos y 45 diabéticos con dislipemia.

Se definieron diabéticos a aquellos sujetos con diagnés-
tico certero de diabetes mellitus y que se hallaban en trata-
miento médico.

Fueron clasificados como dislipémicos los individuos
cuyo perfil lipidico mostraba alteraciones en alguna de sus
variables teniendo en consideracién los puntos de corte
propuestos por el Programa Nacional de Educacién sobre
Colesterol, Tercer Panel de Tratamiento de Adultos (AT-
PIII) (15).

Obtencion de muestras biologicas

Las muestras de sangre se obtuvieron tras 12 horas de
ayuno por puncién de la vena antecubital y fueron recogidas
con EDTA para evaluar pardmetros plaquetarios y con
heparina para las determinaciones de quimica clinica. El
analisis de todos los analitos se efectud dentro de las 2 horas
de realizada la extraccion.

Determinaciones hematologicas y bioquimicas

El recuento de plaquetas (PLQ) y los pardmetros o
indices plaquetarios VMP, PDW y Pto, se obtuvieron con un
contador hematolégico Coulter MAXM.

Las determinaciones de colesterol (C), glucosay triglicé-
ridos (TG) se realizaron por métodos enziméaticos colorimé-
tricos, colesterol transportado por las lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) se cuantific6 por el método directo, todas
en un autoanalizador Hitachi 912, con reactivos Roche
Diagnostics. El colesterol transportado por las lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) se calcul6 segtin Friedewald y C-
no-HDL se obtuvo de la diferencia entre C y C-HDL.

Anadlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizé empleando
un programa Statistical Package for Social Science (SPSS)
para windows.

Lanormalidad de las variables se teste6 con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y el andlisis de las variables se efec-
tud aplicando la prueba t-Student para diferencia de dos
medias y el andlisis de varianza para comparar varios grupos
en una variable cuantitativa. En todos los casos se usé un
nivel 4 de significacién estadistica p< 0,05.
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Figura 1. PDW en mayores y menores de 50 afios de edad.
El valor medio de PDW en los mayores de 50 afios de edad fue
superior al de los menores de 50 afios (16,5% vs 16,3%
p=0,015)
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Figura 2. Recuento de plaquetas en hombres y mujeres.
El valor medio del recuento de plaquetas en las mujeres fue
superior al de los hombres (280 10° mm?3vs 244 10° mm?
p= 0,001)

Volumen 19, Nimero 4, Octubre-Diciembre 2009



Rol de los pardmetros plaquetarios en el riesgo cardiometabdlico m

18,0 o

18.0

g
¢ H
o

18,0

oo o

oo

T T
Hombres Mujeres
SEXO

Figura 3. PDW en hombres y mujeres.
El valor medio de PDW en los hombres fue superior al de las
mujeres (16,5% vs 16,2% p= 0,002)
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Figura 4. Recuento de plaquetas en poblaciones control,
diabéticos, dislipémicos y diabéticos con dislipemias. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre las

diferentes poblaciones estudiadas.

Revista de la Asociacion Médica de Bahia Blanca =

RESULTADOS

Pardmetros plaquetarios segiin sexo y edad

Los pacientes mayores de 50 afios presentaron mayor
PDW o anisoplaquetosis respecto de los menores de 50 afios
(16,5% vs 16,3% p=0,015) (Figura 1).

Si bien las mujeres presentaron un PLQ mayor al de los
hombres (Figura 2), estos presentaron mayor anisoplaqueto-
sis (280.10%/mm?vs 244.10%/mm?, p= 0,001y 16,2 % vs 16,5
%; p= 0,002 respectivamente) (Figura 3).

En cuanto al VMP no se observaron cambios significati-
vos segin la edad y el sexo de los sujetos.

Pardmetros plaquetarios y dislipemia

Al analizar los pacientes con dislipemia no se observaron
diferencias significativas de las variables plaquetarias en la
poblacién con C>200 mg/dL, pero se detect6 un incremento
significativo de PLQ en pacientes con C-LDL > 130 mg/dL.
respecto de aquellos con C-LDL < 130 mg/dL (281.10%mm?
vs 258.10°%/mm? p=0,012) y en los que tuvieron C-no-HDL
> 160 mg/dL respecto de aquellos con C-no-HDL <160 mg/
dL (279.10°*/mm? vs 258.10%mm?, p=0,032) (Figuras4y5).

En poblaciones de riesgo, como lo son el sexo masculino,
C-LDL y C-no-HDL aumentados se presentaron alteracio-
nes de PDW y/o del PLQ.

Pardmetros plaquetarios en diabéticos, dislipémicos, y
diabéticos con dislipemias

En este estudio no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas del PLQ, VMP y PDW cuando se
compar6 al grupo «control» con el resto de las poblaciones
(diabéticos, dislipémicos y diabéticos con dislipemias)
(p=0,058, 0,300, 0,434; 0,882, 0,676, 0,460 y 0,884, 0,821,
0,832 respectivamente) y tampoco se detectaron diferencias
inter grupos en el andlisis de varianza (p= 0,074, p=0,853,
p=0,491 respectivamente) (Figuras 6 ,7 y 8).

DISCUSION

Los factores de riesgo cardiovascular alteran la homeos-
tasis y la hemostasia de la pared vascular y promueven las
seflales inflamatorias. De esta manera se activan las plaque-
tas y los monocitos, lo que favorece la expresion del factor
tisular, desencadenando la cascada de coagulacién con la
generacién de trombina y la formacién del trombo vascular.
Esto da lugar a una complicacién trombdtica que en algunos
casos podria depender de un estado sistémico trombogénico
activado por factores sistémicos, como el tabaco, lahiperten-
sién y la hipercolesterolemia. Algunos estudios clinicos y
experimentales han establecido que los factores de riesgo
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Figura 5. Volumen medio plaquetario en poblaciones
control, diabéticos, dislipémicos y diabéticos con dislipe-
mias. No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre las diferentes poblaciones estudiadas.
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Figura 6. PDW en poblaciones control, diabéticos, dislipémi-
cos y diabéticos con dislipemias. No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre las diferentes poblacio-
nes estudiadas.

112 Revista de la Asociacion Médica de Bahia Blanca =

500 +
400 +

300+

=

Recuento de plagquetas (103 mm3)

200

100 +

T
=130 ==130
C-LDL (mgfdL)

Figura 7. Recuento de plaquetas y C-LDL. El valor medio del

recuento de plaquetas en los pacientes con C-LDL >= 130 mg/

dL fue superior al de los pacientes con C-LDL < 130 mg/dL (281
10% mm?3 vs 258 10° mm?, p= 0,012)
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Figura 8. Recuento de plaquetas y C-no-HDL. El valor medio

del recuento de plaquetas en los pacientes con C-no-HDL >=

160 mg/dL fue superior al de pacientes con C-no-HDL < 160 mg/
dL (279 10® mm?® vs 258 10® mm?, p= 0,032)
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pueden promover el desarrollo de un estado hipercoagulable
que actda como desencadenante de la trombogenicidad
sanguinea (16, 17).

Se han descrito muchos factores de riesgo para la enfer-
medad cardiovascular: edad, sexo masculino, tabaquismo,
dislipemia, diabetes, hipertension. Las plaquetas desempe-
fan un papel significativo en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular produciendo moduladores inflamatorios y
participando en la formacién del trombo intravascular, prin-
cipal causa de los sindromes coronarios agudos.

Un hallazgo interesante observado en esta poblacién fue
el aumento en la dispersion de tamafios de plaquetas en
pacientes mayores de 50 afios y en el sexo masculino. Esta
anisoplaquetosis puede estar indicando la formacién de
plaquetas de mayor tamafio y por ende de mayor reactividad,
lo que estaria promoviendo un ambiente trombogénico que
incrementaria el riesgo de padecer episodios cardiovascula-
res.

Si bien los resultados no muestran diferencias entre las
poblaciones de diabéticos y/o dislipémicos versus controles,
cabe destacar que se observé un incremento del recuento de
plaquetas justamente en aquellos pacientes que presentaron
una elevacion del C-no-HDL y del C-LDL. El aumento en el
recuento de plaquetas junto a un incremento de C-no-HDL,
reconocido factor de riesgo cardiovascular, podria estar
indicando mayor probabilidad de sufrir episodios cardiovas-
culares.

Si estos pardmetros representan un riesgo independiente
de enfermedad cardiovascular, el aporte desde el laboratorio
de andlisis clinicos sera relevante, dado que estos pacientes
pueden ser facilmente identificados durante los andlisis
hematolégicos de rutina y beneficiados de esta manera con
tratamientos preventivos

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos al Comité de Docencia e Investigacion del
Hospital Municipal de Agudos «Dr. Leénidas Lucero» yen
especial a la Dra. Patricia Barberio, Jefa del Servicio de
Laboratorio de ese nosocomio, por permitirnos utilizar la
base de datos para la elaboracién de este trabajo.

Revista de la Asociacion Médica de Bahia Blanca =

BIBLIOGRAFIA

1. LibbyP,Ridker PM, Maseri A. Inflammation and atherosclero-
sis. Circulation 2002; 105; 1135-43

2. Yilmaz, MB; Cihan, G; Garay, Y. et al. Role of mean platelet
volume in triaging acute coronary syndromes. Thromb Throm-
bolysis, 2008, 26:49-54

3. Ranjith, MP; Divya, R; Mehta, VK, Krishnan MG, KamalRaj,
R, Kavishwar, A; Significance of platelet volume indices and
plateletcountinischaemic heartdisease. J. Clin. Pathology, 2009;
62: 830-33

4. Geisler T y Bhatt D. The role of inflammation in atherotrom-
bosis current and future strategies of medical treatment. Med.
Sci. Monit. 2004;10:12

5. Pabon Osuna, P; Nieto Ballesteros, F., Morifligo Muiioz, JL et
al. Influencia del volumen plaquetario medio sobre el pronds-
tico a cortos plazo del infarto agudo de miocardio. Rev Esp
Cardiol 1998; 51: 816-22

6. Martin JF, Trowbrigde, EA, Salmon G, Plumb, J; The biolo-
gical significance of platelet volume its relationship to blee-
ding time, platelet thromboxane A2, production of megacaryo-
cyte nuclear DNA concentration. Thromb Res 1983; 32: 443-
60

7. Jakubowski JA, Thompson CB, Vaillancourt R, Valeri CR,
Deykin D, Arachidonic acid metabolism by plateles of diffe-
ring size. Br. Med. Haematol, 1983; 53:503

8. Kristensen SD y Martin JK. Platelet heterogeneity and corona-
ry artery thrombosis. Platelets 1991; 2: 11-7

9. Cameron HS, Philiphs R, Ibbotson RM, Carson PHM. Platelet
size in myocardial infarction. Br. Med J 1983; 287: 449-51

10. Kilicli-Camur N, Demirtunc R, Konuralp C, Eskiser A, Basa-
ran Y. Could mean platelet volume be a predictive marker for
acute myocardial infarction? Med. Sci. Monit. 2005;
11(8):CR387-92

11. Martin, JF, Bath, PMW, Burr, ML. Influence of platelet size on
outcome alter myocardial infarction. Lancet 1991; 338: 1409-
11

12. Khandekar MM, Khurana AS, Deshmukh SD, Kakrani AL,
Katdare AD, Inamdar AK. Platelet volume indices in patients
with coronary artery disease and acute myocardial infarction:
an Indian scenario. J. Clin. Pathol. 2006, 59(2): 146-9

13. Sambola, A, Fuster, V y Badimon JJ. Papel de los factores de
riesgo en la trombogenicidad sanguinea y los sindromes coro-
narios agudos. Rev Esp Cardiol 2003; 56(10):1001-9

14 Demirtunc, R, Duman, D, Basar, M, Bilgi, M, Teomete,M,
Garip, T; The relationship between glycemic control and

Volumen 19, Niimero 4, Octubre-Diciembre 2009 113



®m BenozziSetal

platelet activity in type 2 diabetes mellitus Journal of Diabetes
and Its Complications 2009; 23: 89-94

15. Executive summary of the Third Report of the National Choles-
terol Education Program (NCEP). Expert Panel on detection,
evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults
(Adult Treatment Panel III). JAMA 2001; 285: 2486-97

16. Burke AP, Farb A, Malcolm GT, Liang YH, Smialek J, Vimani
R. Coronary risk factors and plaque morphology in men with
coronary disease who died suddenly. N Engl J] Med 1997,
336:1276-81

17. Sambola A, Osende J, Hathcock J, Degen M, Nemerson Y,
Fuster V, et al. Role of risk factors in the modulation of tissue
factor activity and blood thrombogenicity. Circulation 2003;
107:973-7.

114 Revista de la Asociacion Médica de BahiaBlanca m  Volumen 19, Niimero 4, Octubre-Diciembre 2009



