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RESUMEN

Se analizaron un total de 57 muestras, con el fin de evaluar la hemostasia, en 17
pacientes entre 2 a 57 afios, de ambos géneros, que acudieron a la consulta de
Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de
Alcald", con diagnostico de leucemia mieloide, leucemia linfoide, sindrome
hipereosinofilico, pdrpura trombocitopénica inmune (PTI), sindrome mielodisplasico,
linfoma Hodgkin, tricoleucemia e hiperplasia medular, y un grupo control formado por
40 pacientes aparentemente sanos y de las mismas edades, de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, durante los meses de junio a noviembre del afio 2016. Se les tomé una
muestra de sangre antes de iniciar el primer ciclo de tratamiento para realizar la
determinacion del contaje de plaquetas (CP), volumen plaquetario medio (VPM), ancho
de distribucion plaquetaria (ADP), plaquetocrito (PL), tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y fibrindgeno. Se utilizé el analisis de
varianza simple ANOVA para realizar la comparacion de los resultados obtenidos entre
el grupo experimental y el grupo control. Se encontré diferencias altamente
significativas (p<0,001), para el CP, VPM, ADP y PL; diferencias significativas
(p<0,05), para el TP y no significativas (p>0,05) para el TTPa y fibrindgeno. EI 70,59%
de los pacientes presentd trombocitopenia. EI VPM estuvo aumentado en la PTI y
disminuidos en las leucemias. EI ADP se presentd aumentado en todas las patologias
oncohematoldgicas. EI PL de los pacientes con leucemia mieloide, leucemia linfoide,
PTI e hiperplasia medular estuvo por debajo del limite de referencia; mientras que en los
pacientes con sindrome mielodisplasico, sindrome hipereosinofilico y linfoma Hodgkin,
no hubo variacion en los resultados obtenidos. EI 17,65% y 11,76% de los pacientes
presentaron valores de TP y TTPa alargados, respectivamente. El 23,53% de los
pacientes presentaron concentraciones bajas de fibrindgeno y 5,88% valores superiores a
los normales. Las variaciones obtenidas en la poblacion estudiada permiten establecer
que los indices plaquetarios pueden ser usados como herramienta orientadora de
enfermedades oncohematoldgicas, mientras que el TP, TTPa y fibrindgeno no resultaron
utiles en el diagnostico diferencial entre las patologias mencionadas en este estudio.






INTRODUCCION

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de las pérdidas
sanguineas que se producen tras una lesion vascular. Clasicamente se ha dividido en
hemostasia primaria, donde intervienen la pared vascular y las plaquetas para detener la
salida de sangre, y la hemostasia definitiva donde interactan proteinas plasmaticas que
se activan en una serie de reacciones en cascada conduciendo a la formacion del coagulo
(Furie y Furie, 2009).

Las plaquetas son elementos formes, sin nucleo, que circulan sin adherirse al endotelio
vascular sano; cuando hay alteraciones en la integridad del endotelio se activan
desempefiando un papel esencial en las respuestas, tanto benignas, como patoldgicas a
lesiones vasculares y formacion de trombos. La activaciéon plaquetaria es un proceso
continuo, que puede dividirse en tres etapas: adhesion, agregacion y secrecion,

finalizando con la formacion de un tapén plaquetario (Sharath y Shapiro, 2008).

Las concentraciones habituales de las plaquetas en sangre varian de 150 — 450 x10%/1;
no obstante, pueden estar disminuidas como consecuencia de una produccion deficiente,
distribucion anormal o destruccion aumentada. Cuando el recuento plaquetario esta
disminuido, la hemostasia primaria se ve comprometida y se pueden observar
manifestaciones clinicas que incluyen petequias, hematomas superficiales y hemorragia

de las superficies mucosas, mas frecuentemente nariz y boca (Khandeakar et al., 2006).

En caso contrario, cuando la cifra de plaquetas se encuentra por encima de la
normalidad, se trata de una trombocitosis, entre las cuales se pueden distinguir las
primarias y secundarias o reactivas. La primaria constituye un tipo de sindrome
mieloproliferativo crénico conocido como trombocitemia esencial hemorragica, que se
caracteriza por la existencia de una cifra de plaquetas superior a 600 x10%1. También
puede existir cierta elevacion del nivel plaquetario en otros sindromes

mieloproliferativos cronicos, como la leucemia mieloide cronica, policitemia vera o



mielofibrosis primaria. En cuanto a las secundarias, pueden ser ocasionadas por diversos
factores, uno de ellos es la presencia de tumores, especialmente en la enfermedad de
Hodgkin (Balcells, 2006).

Realizar el contaje plaquetario (CP) es indispensable en gran nimero de patologias. En
la actualidad, la cuantificacion de plaquetas se pueden realizar con analizadores
automaticos, los cuales, ademas, aportan indices plaquetarios como el volumen
plaquetario medio (VPM), el ancho de distribucion plaquetaria (ADP) y el plaquetocrito
(PL) (Suljevi¢ et al., 2003; Maurer-Spurej et al., 2010).

En 2004, Babu y Basu sefialaron los indices plaquetarios como herramienta diagndstica
y de seguimiento en diferentes enfermedades; sin embargo, afirmaron que algunos
clinicos eran escépticos con respecto al uso de estos parametros en estados anormales de
recuento plaquetario, debido a una subestimacion de su aplicabilidad y a un
desconocimiento o interpretacion inadecuada de los valores del plaguetograma y sus

respectivas implicaciones clinicas.

El VPM representa el tamafio de la plaqueta dado en fentolitros. Su determinacion esta
influenciada por el anticoagulante, el tiempo que pasa entre la toma de la muestra y el
analisis de ésta, y ademas por la presencia de fragmentos de eritrocitos y células
inmaduras que alteran la distribucion del volumen plaquetario y la relacion con el CP
(Suljevi¢ et al., 2003; Butkiewicz et al., 2006). Este parametro presenta una correlacion
inversa con el CP, lo cual sugiere que en estos casos se necesita un estudio morfolégico
en el extendido de sangre periférica para una correcta interpretacion de los resultados
(Kim et al., 2007).

En pacientes que tienen trombocitopenia por destruccion periférica de origen inmune o
no inmune, donde aumenta la megacariopoyesis y se presenta hiperplasia
megacariocitica de la medula 6sea, el VPM se encuentra elevado y es un signo de

regeneracion plaquetaria (Campuzano, 2005). Cuando la trombocitopenia se relaciona



con un defecto en la produccion, el VPM esté& por debajo o en el limite inferior, como
sucede en pacientes con anemia aplésica, anemia perniciosa, leucemias agudas y
aquellos bajo tratamiento con quimio y radioterapia, entre otros (Campuzano, 2007a;
Ntaios et al., 2008).

Hay evidencia de que el VPM es un buen indicador para el diagndstico diferencial de
enfermedades medulares que cursan con trombocitopenia. En un estudio realizado en
Turquia por Aksoy et al. (2008) donde se evaluaron pacientes con metastasis de médula
6sea (MO), el promedio de VPM fue de 7 fl £ 0,8; mientras que cifras superiores a 8,4 fl
se observaron en pacientes sin infiltracion de la MO, con un valor predictivo positivo
(VPP) del 85,00%, un valor predictivo negativo (VPN) del 90,00%, sensibilidad de
82,70% vy especificidad de 89,60%. Estos resultados permitieron concluir que el VPM
podria usarse como un marcador para determinar ausencia o presencia de metastasis en

MO en pacientes con tumores sélidos.

El ADP se correlaciona estrechamente con el VPM y el CP y determina el grado de
anisocitosis plaquetaria (De luca et al., 2009). Por otro lado, el PL representa el
porcentaje del volumen de plaquetas sobre el volumen total de sangre y se obtiene de la
relacion del recuento de plaquetas con el volumen medio plaquetario (Ntaios et al,
2008).

Un estudio clinico realizado por Borkataky et al. (2009), demostré que el ADP esta
aumentado en trombocitopenias por destruccion y no por hipoproliferacion, como es el
caso de las anemias megaloblasticas, anemias aplasticas, entre otras, por lo que este
simple indice plaquetario podria utilizarse de rutina como una evaluacion inicial en

pacientes con trombocitopenia.

En entidades no neoplasicas que cursan con trombocitopenia, como en la cirrosis
hepética, tuberculosis y pacientes con compromiso cardiovascular agudo, en estados de

isquemia, el ADP se encuentra aumentado. En una investigacion realizada en pacientes



con tuberculosis en fase aguda, antes y después del tratamiento, se pudo apreciar la
alteracion de las plaquetas como respuesta inmune y asi justificar cambios en este
parametro (Campuzano, 2005; De Luca et al., 2009; Ranjith et al., 2009).

En 2012, Salto et al. desarrollaron un trabajo de investigacion con el objetivo de
determinar la utilidad clinica de los indices plaquetarios en la caracterizacion etioldgica
de las trombocitopenias. Para el mismo, se incluyeron 65 pacientes con trombocitopenia
por algun desorden oncohematoldgico. Se encontrd que en los pacientes con purpura
trombocitopenica inmune habia una elevacion del VPM, ADP y disminucion del PL; en
los que padecian de leucemia mieloide crénica se registr6 un aumento de la ADP y
aquellos con linfoma no Hodgkin o sindrome mielodisplasico tuvieron una disminucion
del PL. Se concluyé que en estas patologias los indices plaquetarios podrian ser

utilizados como herramienta diagnéstica orientadora.

Una vez formado el tapon plaguetario en la hemostasia primaria, ocurre la coagulacion o
hemostasia definitiva, en ésta las proteinas plasmaticas o factores de coagulacién
interactan entre si, activandose en una serie de reacciones en cascada conduciendo a la
formacion de fibrina. La cual forma una malla definitiva que refuerza al trombo
plaquetario, construyéndose finalmente un coagulo o trombo definitivo. Los factores de
la coagulacion son evaluados en el laboratorio, mediante las pruebas de tiempo de
protrombina (TP), que valora la via extrinseca de la coagulacién y es sensible a los
factores 11, V, VIl y X, y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) la cual es
una prueba global que explora los factores o componentes plasmaticos relacionados con

las vias intrinseca y comun de la coagulacion XII, XI, IX, VIII (Paramo et al., 2009).

Un estudio ha demostrado que en los casos de hemopatias, como leucemias, sindromes
mieloproliferativos, purpura trombocitopénica, entre otras, se hacen evidentes
anomalias, no s6lo en el nimero y funcionamiento plaquetario, sino que también existen

alteraciones en la sintesis de los factores de coagulacion (Balcells, 2006).



Otro componente que interviene en la hemostasia definitiva es el fibrindgeno, una
proteina plasmética compuesta por tres pares de cadenas peptidicas (alfa, beta y gamma)
unidas por enlaces disulfuro. El principal sitio de su produccion lo constituye el higado y
circula en la sangre a una concentracion media plasmatica que varia de 2,80 a 3,00 g/I.
Se presenta en forma soluble y por accion de la trombina se convierte en fibrina, la cual
es insoluble, siendo esta transformacion el principal papel del fibrindgeno en el proceso

de coagulacién (Kamath y Lip, 2003).

El fibrindgeno es un reactante de fase aguda, cuya concentracion aumenta como
resultado de una respuesta inflamatoria causada por agresiones fisicas, quimicas,

infecciones y neoplasias (Doolittle et al., 1998; Gonzalez y Molina, 2010).

Para el diagnostico de enfermedades oncohematoldgicas se utiliza la citometria de flujo,
en esta técnica las células en suspensién se hacen pasar alineadamente una a una, por
delante de un haz de luz laser monocromatico, lo que causa su dispersion en diversos
angulos y la emision de energia fluorescente, por un previo marcaje de las estructuras
celulares con anticuerpos monoclonales acoplados a fluorocromos (Barrera et al., 2004).
Esta permite la medicion simultanea de multiples caracteristicas de una sola célula, de
tal forma que es posible caracterizar, separar y cuantificar las diferentes subpoblaciones

celulares gue se engloban en un conjunto (Juarez y Pérez, 2012).

Durante el proceso hemostatico participan diferentes factores o componentes,
necesarios para el mantenimiento de una hemostasia normal, actualmente, a pesar de la
facilidad, rapidez y bajo costo con que pueden ser valorados, en comparacion con un
procedimiento invasivo, como seria el realizar un aspirado medular, algunos de estos
elementos no son tomados en cuenta en el contexto de las trombocitopenias,
trombocitosis o estados anormales de recuentro plaquetario. Hasta la fecha, en
Venezuela son pocos los estudios donde se relaciona la hemostasia e indices
plaquetarios con patologias oncohematoldgicas, por lo tanto se hace importante la

evaluacion del contaje plaquetario, indices plaquetarios, tiempo de protrombina, tiempo



de tromboplastina parcial activada y fibrindgeno, en pacientes con algin tipo de
trastorno oncohematoldgica que acuden a la consulta de Hematologia del servicio
autonomo del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, con la finalidad de
favorecer su uso en la orientacion diagnostica diferencial y enfoque terapéutico inicial

de estas enfermedades.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Se realizd un estudio, cuya muestra poblacional estuvo representada por un grupo
experimental constituido por 17 pacientes de 2 a 57 afios, de ambos géneros, que
acudieron a la consulta de Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital
Universitario "Antonio Patricio de Alcala", y fueron diagnosticados, mediante citometria
de flujo, con alguna patologia oncohematoldgica, como hiperplasia medular, leucemias,
sindromes mielodisplasicos, purpura trombocitopénica y linfoma Hodgkin, y un grupo
control formado por 40 individuos aparentemente sanos y de las mismas edades, de la

ciudad de Cumana, estado Sucre, durante los meses de junio a noviembre del afio 2016.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el presente estudio a todos aquellos pacientes que no estuviesen
recibiendo medicamentos que interfirieran con la produccion o funcién de las plaguetas
como aspirina, quimioterapia, quinina, corticoesteroides, entre otros, y a quienes se les

realiz6 aspirado de médula 6sea durante el estudio.

Criterios de exclusion
Se excluyeron a los pacientes que se encontraban diagnosticados y recibiendo

tratamiento.

Normas de bioética

La presente investigacion se realizo siguiendo el criterio de ética establecido por la OMS
para trabajos de investigacion contemplado en humanos en la declaracion de Helsinki,
documentos que han ayudado a delinear los principios de ética mas relevantes en las
normas internacionales para la investigacién biomédica de seres humanos, promulgada
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS, 2002).
A la poblacién seleccionada, se le informé sobre los alcances y objetivos de la presente

investigacion, asi como las ventajas de su participacion en la misma, obteniendo su



consentimiento informado, por escrito. En el caso de los menores de edad, su

representante legal firmo el formato de consentimiento (Apéndice 1).

Obtencidn y procesamiento de la muestra sanguinea

Para la obtencion de la muestra sanguinea, a cada paciente, con ayuno de 8 a 12 horas,
con jeringas descartables y previa asepsia del area. Se le extrajeron aproximadamente 8
ml de sangre, con jeringas descartables, por el método de venopuncion a nivel del
pliegue del codo, donde se localizan las venas media, cefélica y basilica. Se agregaron
2,25 ml en tubo de ensayo estéril que contenia como anticoagulante 250 pl de citrato de
sodio al 3,80%, el cual fue sometido a centrifugacion a 3 500 rpm durante 10 minutos,
para separar el plasma de los elementos formes de la sangre. El plasma fue aspirado con
micropipeta y colocado en tubo limpio y seco e inmediatamente se realizaron las
determinaciones de tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y
fibrinbgeno. Otros 5 ml de la muestra se afiadieron a un tubo de ensayo que contenia
como anticoagulante una gota de sal disddica de acido etilendiaminotetracético (EDTA-
Na;) al 10,00%. Con dicha muestra de sangre venosa se determinaron los siguientes
pardmetros: contaje plaquetario (CP) e indices plaquetarios (VCM, PL, ADP) (Hoffman
et al., 2005).

Parametros hemostaticos

Contaje de plaquetas e indices plaquetarios

La determinacion del contaje e indices plaquetarios, se realizO en un analizador
automatizado marca COULTER, modelo ACT-Diff previamente calibrado y controlado
con muestras comerciales. Dicho equipo aspird 30 ul de sangre y la diluyé en razén 1:12
500 (Beckman, 1996). Las mediciones se basaron en el principio de resistencia eléctrica,
que se produce por el paso de la plaqueta al interrumpir un voltaje dado entre un par de
electrodos (Westoff, 2000).

Valores de referencia (Balcells, 2006):

Contaje plaquetario: 150 a 350 x10%/I



Volumen plaquetario medio: 5,00 a 20,00 fl
Ancho de distribucién plaquetaria: 12,00 a 15,00

Plaquetocrito: 0,16 a 0,38%.

Determinacion de tiempo de protrombina (TP)

El tiempo de protrombina es el ensayo donde se evalua la via extrinseca del sistema de
coagulacién, consiste en medir el tiempo de coagulacion de un plasma citratado en
presencia de tromboplastina tisular e iones de calcio. Esta prueba se determiné tomando
en un tubo de vidrio de 11x75 mm, 100 pl de plasma citratado, el cual estuvo
previamente incubado en bafio de Maria a 37°C por un minuto; posteriormente, se
agregaron 200 pl de tromboplastina calcica previamente incubada a 37°C por dos a tres
minutos y se procedié a activar el cronémetro, se mezclé por 8,0 segundos (s) y se
incliné cada segundo en un angulo de 90°, hasta observar la formacion del coagulo; en
ese momento se detuvo el cronémetro y el tiempo medido representd el tiempo de

protrombina (Moreno et al., 2008).

Valores de referencia: 11,00 a 14,00 s (Balcells, 2006).

Determinacion de tiempo de tromboplastina parcial activa (TTPa)

Esta prueba refleja la integridad del sistema intrinseco de la coagulacion, siendo sensible
a los factores que intervienen en la primera fase (XI1I, XI, X'y VIII). Se fundamenta en
medir el tiempo que tarda en coagular un plasma citratado en presencia de una
tromboplastina parcial (cefalina), la cual sustituye la accion de los fosfolipidos de la
membrana plaquetaria. La determinacion del TTPa se realizo agregando en un tubo de
vidrio de 11x75 mm, 100 ul de plasma citratado y 100 pl de cefalina, se incubaron a
37°C en bafio de Maria por tres minutos, para luego afiadir 100 ul de cloruro de calcio
(CaCly) 0,025 mol/l, previamente incubado a la misma temperatura. Al mismo tiempo,
se activo el crondmetro y se incub6 mezclando por 20,00 s, para luego inclinar el tubo

cada segundo en un angulo de 90° hasta que se observé la formacion de las primeras



mallas de fibrina, en ese momento se detuvo el crondmetro y el tiempo medido

representd el tiempo de tromboplastina parcial activada. (Tripondi y Manucci, 1961).

Valores de referencia: 23,00 a 36,00 s (Balcells, 2006).

Determinacion de fibrindgeno

La determinacion de fibrindgeno, mide el tiempo que tarda en formarse el codgulo de
fibrina después de la adicion de una cantidad estandar de trombina al plasma. Esta
prueba evalta la funcion del fibrindgeno, su capacidad de convertirse en fibrina. Se
aplicd el método de coagulacion de Clauss, citado por Arocha en 1997; para éste, se
afiadieron 100 pl de plasma en un tubo de vidrio de 11x75 mm, el cual se colocé a
incubar en bafio de Maria a 37°C por un minuto, para luego afadir 200 pl del reactivo
Multifibren-U, previamente incubado a la misma temperatura. Seguido de esto, se activo
el cronémetro y se incub6 por 4 s, para luego inclinar el tubo cada segundo hasta
observar la formacion del codgulo. La concentracion de fibrinbgeno fue inversamente

proporcional al tiempo en que se forma el coagulo (Arocha, 1997).

Valores de referencia: 200 a 400 mg/dl (Balcells, 2006).

Los tiempos de coagulacion y la concentracion de fibrindgeno se determinaron tanto en

plasma pacientes como en plasma control.

Anélisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion se presentan a través de tablas y figuras.
Se utilizo el andlisis de varianza simple (ANOVA), con el que se establecieron las
diferencias entre los valores de plaguetas, indices plaquetarios, tiempos de coagulacion y
fibrindgeno en pacientes oncohematoldgicos y grupo control. EI ANOVA fue seguido de
una prueba a posteriori Student-Newman-Keuls (SNK) al 95,00% de confiabilidad
(Sokal y Rohlf, 1989).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron un total de 57 muestras, de las cuales se obtuvo un grupo experimental
constituido por 17 pacientes que acudieron a la consulta de Hematologia del Servicio
Autonomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcala", diagnosticados con
alguna patologia oncohematolégica (Figura 1), y un grupo control formado por 40
individuos aparentemente sanos, de la ciudad de Cumand, estado Sucre, durante los

meses de junio a noviembre del afio 2016.

Hiperplasia Medular
Leucemia Linfoide
Leucemia Mieloide
Linfoma Hodgkin

S. Hipereosinofilico
S. Mielodisplasico

Tricoleucemia
PTI

0 1 2 3 4 5 6

Frecuencia (N° Pacientes)

Figura 1. Frecuencia de patologias oncohematoldgicas en pacientes que asistieron a la
consulta de Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario "Antonio
Patricio de Alcala", Cumand, estado Sucre. Junio-noviembre 2016. S: sindrome, PTI:
purpura trombocitopénica idiopatica.

En la tabla 1 se muestra el nimero de plaquetas en pacientes oncohematoldgicos y grupo
control. EI ANOVA reporta que existe una diferencia altamente significativa entre
ambos grupos (p<0,001). La prueba a posteriori (SNK al 95,00%) indic6 la presencia de
dos grupos separados. El grupo control presentd los valores mas altos de plaquetas,
mientras que los pacientes oncohematologicos presentaron los valores méas bajos (Figura
2).
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Tabla 1. Valores medios, desviacion estandar y nivel de significancia del contaje de
plaquetas (x10%I) en pacientes oncohematolégicos y grupo control que asistieron a la
consulta de Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario™ Antonio
Patricio de Alcald", Cuman4, estado Sucre. Junio- noviembre 2016.

CP (x10°/) Intervalo
Condicioén n X £ DS Min. - Max. F S
Patologias
Oncohematoldgicas 17 121,20+11,60 18,00 - 359,00 44,04 Fhx
Controles 40 267,00+50,46 187,00 - 373,00

n: nimero de pacientes; X: media; DS: desviacion estandar; Min.: minino; Max.: maximo; F:
razén de Fisher; S: nivel de significancia; ***: diferencia estadistica altamente significativa
(p<0,001); CP: contaje de plaquetas.
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Figura 2. Variaciones del contaje de plaquetas (x10%I) en pacientes oncohematolégicos
y grupo control que asistieron a la consulta de Hematologia del Servicio Autonomo del
Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcald", Cumana, estado Sucre. Junio-
noviembre 2016. ***: diferencia estadistica significativa (p<0,001). Oncohemat:
oncohematologicos.

Al analizar los resultados de forma individual, se encontro que el 70,59% de los
pacientes oncohematoldgicos presentaron trombocitopenia, este es un signo que aparece
por diversas causas, entre las que se encuentran: disminucion en la produccion de
plaquetas, destruccion o consumo aumentado y el secuestro de las mismas,

encontrandose asociado a un sin numero de enfermedades. Se ha sefialado a la
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trombocitopenia, como uno de los hallazgos clinicos més frecuentes, estimandose que en
el 0,90% de los pacientes con una enfermedad aguda y entre el 25,00% y el 46,00% de
los pacientes en unidad de cuidados intensivos esta presente en algin grado (Crowther et
al., 2005).

En patologias como la leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica, sindromes
mieloproliferativos, algunas neoplasias de origen linfoide como la leucemia linfoide
cronica y linfomas, los precursores celulares que dan origen a las plaquetas pueden
verse afectados, pudiéndose evidenciar una considerable disminucion en su
concentracion, mientras que en la puarpura trombocitopénica, la trombocitopenia es
resultado de una destruccion plaquetaria aumentada por parte del sistema inmune

(Campuzano, 2007a).

Resultados similares al presente estudio fueron encontrados por Vargas et al. (1980),
quienes analizaron de forma retrospectiva las caracteristicas clinicas y hematoldgicas de
94 pacientes del Hospital San Juan de Dios, Chile, con diferentes leucemias agudas,
donde el 75,00% de los casos presentd un estado de trombocitopenia, que fue muy
acentuado en 1/3 de ellos, destacando que un 25,60% de los pacientes tuvieron plaquetas
por encima de 100,00 x 10%I.

Asi mismo, Gonzalez et al. (2011), realizaron un estudio descriptivo de 94 nifios con
leucemia, ingresados en el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Sur Docente de
Santiago de Cuba, durante el periodo 2006-2010, a fin de describir las caracteristicas
clinico epidemioldgicas de estos pacientes, donde reportaron que el 71,20% presentaba
trombocitopenia, lo que ocasionaba que en ellos se presentaran de manera frecuente

eventos hemorragicos.

En los sindromes mielodisplasicos la trombocitopenia esta presente en el 30,00% de los

casos y puede preceder hasta en 10 afios a la confirmacién de la enfermedad,
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generalmente las plaquetas estan anormalmente alargadas e hipogranulares o con

granulacion central (Fernandez y Hernandez, 2000).

El consumo aumentado de las plaguetas también puede ocasionar una considerable
disminucion en su concentracion. En una investigacion realizada por Almargo (2005), el
75,00% de los pacientes con leucemia aguda presentaron estados de coagulacion
intravascular diseminada, siendo la caracteristica clinica mas importante la presencia de
un sindrome hemorragico, esto debido a un exceso de generacion de trombina en el
sistema vascular como resultado de la activacion generalizada de los mecanismos
hemostaticos en donde finalmente se consumen la mayoria de los factores de la

coagulacién, incluidas las plaquetas.

Por otro lado, existen ocasiones donde la concentracion plaquetaria puede variar
dependiendo de la etapa de la patologia, como es el caso, de la leucemia mieloide
cronica (LMC), donde en los estadios 1, 2, y 3, se pueden encontrar concentraciones
plaquetarias superiores a los 700,00 x10%I, mientras que en el estadio 4 tiende a
manifestarse estados de trombocitopenias con niveles plaquetarios inferiores a los
100,00 x10%1 (Shirlyn, 2009). En el presente estudio, de los pacientes que fueron
diagnosticados con LMC, solo 33,30% se encontraban en fases avanzadas de la

enfermedad presentando plaguetas de hasta 25,00 x10%1, como valor mas bajo.

En la tabla 2 se muestran los resultados arrojados por el ANOVA, correspondientes al
volumen plaquetario medio (VPM), el cual reporta que existe una diferencia estadistica
altamente significativa entre pacientes oncohematoldgicos y controles (p<0,001). Se
aplico una prueba a posteriori (SNK al 95,00%) la cual indico la presencia de dos
grupos separados. El grupo control presentd los valores mas altos de VPM, mientras que

los pacientes oncohematoldgicos presentaron los valores mas bajos (Figura 3).

El VPM es un indice que se afecta por el envejecimiento de las plaquetas y varia de

acuerdo con el equilibrio entre la produccion y la destruccion. Estudios demuestran que
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en individuos sanos existe una fuerte correlacion inversa entre el recuentro plaquetario y

este pardmetro, la cual puede alterarse en diversas patologias (Gasparyan et al., 2011).

Tabla 2. Valores medios, desviacion estdndar y nivel de significancia del volumen
plaquetario medio (fl) en pacientes oncohematoldgicos y grupo control que asistieron a
la consulta de Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario "Antonio
Patricio de Alcala", Cumand, estado Sucre. Junio- noviembre 2016.

VPM (fl) Intervalo
Condicion n X = DS Min. - Max. F S
Patologias
Oncohematolégicas 17 7,74 £1,40 5,90 - 10,50 41,30 Fhx
Controles 40 10,03+ 1,15 8,00 - 14,00

n: nimero de pacientes; X: media; DS: desviacion estdndar; Min.: minino; Méx.: maximo; F:
razon de Fisher; S: nivel de significancia; ***: diferencia estadistica altamente significativa
(p<0,001); VPM: volumen plaguetario medio.
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Figura 3. Variaciones del volumen plaquetario medio (fl) en pacientes
oncohematologicos y grupo control que asistieron a la consulta de Hematologia del
Servicio Auténomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcald", Cumana,
estado Sucre. Junio- noviembre 2016. ***: diferencia estadistica altamente significativa
(p<0,001). VPM: volumen plaquetario medio. Oncohemat: oncohematolégicos.

Desde el punto de vista de su utilidad a nivel clinico, el VPM es un pardmetro a través
del cual se puede medir la funcién y la activacion plaquetaria. En individuos donde

existe una destruccion periférica plaquetaria, ocurre un aumento en el proceso de
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megacariocitopoyesis con hiperplasia megacariocitica de la médula 6sea, expresandose
esta hiperactividad, en el hemograma, con plaquetas més grandes, en este sentido el
VPM se encuentra elevado y es un signo de regeneracion plaquetaria, en cambio, cuando
el dafio es a nivel medular, que afecta la produccion de plaquetas, este indice se
encuentra por debajo de los limites inferiores, como sucede en los pacientes con
leucemia aguda (Campuzano, 2005; Campuzano, 2007b; Ntaios et al., 2008; Panizo et
al., 2009; Torrens, 2015).

Los indices plaquetarios son fundamentales como herramienta diagnéstica y de
seguimiento en diferentes enfermedades. En un trabajo de investigacion realizado por
Aponte (2014), con la finalidad de determinar las caracteristicas operativas de los
indices plaquetarios en poblacion pediatrica para el diagnostico de trombocitopenia bien
sea por destruccién de plaquetas o por disminucién de su produccion, se analizaron 54
pacientes, 33,30% con diagnostico de PTI y 66,70% con diagndstico de leucemia aguda,
encontrandose valores de VPM superiores en el caso de los pacientes con purpura, con
una media de 11,70 fl, mientras que para los pacientes con leucemias agudas, se calcul6
una media de 9,80 fl. Estos resultados coinciden con el presente estudio, donde la media
de los valores de VPM en la pdrpura trombocitopénica resultd mayor que en los
pacientes con leucemia (10,50 fl y 7,79 fl, respectivamente).

Existen trabajos que evidencian la utilidad del VPM como indicador para el diagnéstico
diferencial de enfermedades medulares que cursan con trombocitopenia. En un estudio
realizado en Turquia, por Aksoy et al. (2008), en individuos con tumores solidos, se
encontré que los pacientes con metastasis de MO presentaron un promedio de VPM de
7,00 fl, mientras que cifras superiores a 8,40 fl se observaron en pacientes sin
infiltracion de la MO, lo que los llevo a concluir que el VPM podria usarse como un
marcador para determinar ausencia o presencia de metastasis en MO en pacientes con

tumores soélidos.

16



Asi mismo, en otro tipo de patologias, como las alteraciones cardiovasculares, este
pardmetro del plaquetograma podria ser de gran interés, dado que las plaquetas grandes
son hemostaticamente mas activas y son un factor de riesgo para el desarrollo de
trombocitosis coronaria. En un andlisis investigativo en pacientes con compromiso
cardiovascular se encontr6 que un valor de VPM mayor a 10,4 fl, tenia significancia

diagndstica para clasificarlos como de alto riesgo (Khandekar et al., 2006).

En la tabla 3 se muestran los valores de ancho de distribucion plaquetaria (ADP) en
pacientes oncohematolédgicos y grupo control. EI ANOVA reporta que existe una
diferencia altamente significativa entre ambos grupos (p<0,001). La prueba a posteriori
(SNK al 95,00%) indicd la presencia de dos grupos separados. El grupo control presentd
los valores mas bajos de ADP, mientras que los pacientes oncohematoldgicos

presentaron los valores més altos (Figura 4).

Tabla 3. Valores medios, desviacion estandar y nivel de significancia del ancho de
distribucion plaguetaria en pacientes oncohematoldgicos y grupo control que asistieron a
la consulta de Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario "Antonio
Patricio de Alcald", Cumand, estado Sucre. Junio- noviembre 2016.

ADP Intervalo
Condicién n X + DS Min. - Max. F S
Patologias 17 1748+172 14,00 - 20,90 90,17
Oncohematologicas
Controles 40 14,48 + 0,40 13,60 - 15,50

n: numero de pacientes; X: media; DS: desviacion estandar; Min.: minino; Max.: maximo; F:
razon de Fisher; S: nivel de significancia.***: diferencia estadistica altamente significativa
(p<0,001); ADP: ancho de distribucién plaquetaria.

El ADP determina el grado de anisocitosis de las plaquetas y define los conceptos de
homogeneidad y heterogeneidad plaquetaria. En una trombopoyesis eficaz la produccion
se da de manera uniforme obteniéndose plaquetas cuyos tamafios, no varian
significativamente uno con respecto al otro (Campuzano, 2007b). En el presente estudio,

los pacientes evaluados presentaron valores de ADP elevados, lo que indica que en ellos
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existe mayor heterogeneidad en cuanto al VPM, con respecto al grupo control, y
evidencia a su vez una disminucién en la eficacia de la trombopoyesis. Resultados
opuestos fueron reportados por Borkataky et al. (2009), quienes afirmaron que en las
trombocitopenias relacionadas a procesos neoplasicos, tanto el ADP como el VPM se

encontraban disminuidos.
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Figura 4. Variaciones del ancho de distribucién plagquetaria en pacientes
oncohematol6gicos y grupo control que asistieron a la consulta de Hematologia del
Servicio Auténomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcald", Cumana,
estado Sucre. Junio- noviembre 2016. ***: diferencia estadistica altamente significativa
(p<0,001). ADP: ancho de distribucion plaquetaria. Oncohemat: oncohematoldgicos.

Diversos autores han sefialado la utilidad del ADP para diagndstico diferencial de
trombocitopenia por destruccion o por baja produccién, sin embargo es importante
sefialar que el ADP por si solo, nos indica el grado de variabilidad en cuanto al tamafio
de las plaquetas, siendo de suma importancia, que al momento de ser analizado se tome
en cuenta el CP y el VPM (De Luca et al., 2009).

En un estudio donde se analizaron estos parametros de manera conjunta se encontrd que
si ambos indices se encuentran elevados sugiere una destruccion periférica de plaquetas,
como es el caso de la purpura trombocitopénica inmune, dado que las plaquetas mas
jévenes son de mayor tamafio que las plaquetas adultas. Por otra parte un ADP normal
con VPM bajo seria el patrdon asociado a una baja produccion medular como es el caso

de infiltracion medular o mielosupresion (Salto et al., 2012).
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En la tabla 4 se muestran los resultados arrojados por el ANOVA, correspondientes al
plaquetocrito (PL), el cual reporta que existe una diferencia estadistica altamente
significativa entre ambos grupos (p<0,001). Se aplico una prueba a posteriori (SNK al
95,00%) la cual indicd la presencia de dos grupos separados. EI grupo control presento
los valores mas altos de PL, mientras que los pacientes oncohematoldgicos presentaron

valores mas bajos (Figura 5).

Tabla 4. Valores medios, desviacion estandar y nivel de significancia del plaquetocrito
(%) en pacientes oncohematoldgicos y grupo control que asistieron a la consulta de
Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de
Alcald", Cumana, estado Sucre. Junio- noviembre 2016.

PL(%) Intervalo
Condicion n X £ DS Min. - Max. F S
Patologias
Oncohematoldgicas 17 0,07 £ 0,07 0,01-0,25 116,13 faleie
Controles 40 0,27 £ 0,06 0,18 -0,43

n: numero de pacientes; X: media; DS: desviacion estandar; Min.: minino; Max.: maximo; F:
razon de Fisher; S: nivel de significancia, ***: diferencia estadistica altamente significativa
(p<0,001); PL: plaquetocrito.

El PL representa el porcentaje del volumen de plaquetas sobre el volumen total de la
sangre y se obtiene de la relacion del recuento de plagquetas con el volumen medio

plaguetario (Ranjith et al., 2009).

Al analizar los resultados de forma individual, el 82,35% de los pacientes, quienes
cursaban con leucemia mieloide, leucemia linfoide, PTI e hiperplasia medular,
presentaron un valor de PL por debajo del limite de referencia; mientras que, en el
17,65% de los pacientes, diagnosticados con sindrome mielodisplasico, sindrome
hipereosinofilico y linfoma Hodgkin, este parametro se encontro dentro de los valores
normales. Por lo tanto, se puede inferir que este indice puede ser empleado como

elemento diferencial entre los dos grupos de enfermedades.
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Figura 5. Variaciones del plaquetocrito (%) en pacientes oncohematoldgicos y grupo
control que asistieron a la consulta de Hematologia del Servicio Auténomo del Hospital
Universitario "Antonio Patricio de Alcald", Cumana, estado Sucre. Junio- noviembre
2016. ***: altamente significativo (p< 0,001). PL: plaquetocrito. Oncohemat:
oncohematologicos.

Diversos autores coinciden al decir que desde el punto de vista clinico este pardmetro
tiene poca utilidad (Gibbins, 2004; Ranjith et al., 2009). Sin embargo, en un estudio
realizado por Salto et al. (2012), en pacientes con leucemia aguda, leucemia crénica,
sindrome mielodisplasico, purpura trombocitopénica inmune y linfoma no Hodgkin se
observaron diferencias significativas del valor medio de PL hallado, con respecto al
grupo control, mientras que el PL de los pacientes con linfoma Hodgkin no mostr6
diferencias significativas, lo que los llevo a concluir que en estas patologias el valor del

PL podria ser considerado como una herramienta orientadora diagnostica.

La tabla 5 presenta los valores del tiempo de protrombina (TP) y tiempo de
tromboplatina parcial activada (TTPa) en pacientes oncohematoldgicos y grupo control.
Para el TP, el ANOVA reporta diferencia estadistica significativa entre ambos grupos
(p<0,05), la prueba a posteriori (SNK al 95,00%) indicé la presencia de dos grupos
separados. El grupo control presentd los valores mas bajos, y los pacientes
oncohematologicos los valores mas altos (Figura 6). Mientras que para el TTPa no se

encontraron diferencias estadisticas (p>0,05) entre los grupos evaluados (Figura 7).
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Tabla 5. Valores medios, desviacion estandar y nivel de significancia del tiempo de
protrombina (segundos) y tiempo de tromboplastina parcial activada (segundos) en
pacientes oncohematologicos y grupo control que asistieron a la consulta de
Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de
Alcald", Cumana, estado Sucre. Junio- noviembre 2016.

Parametros Condicion n X = DS Intervalo F S
. Min.- Max.
TP Patologias 17 13,50 £2,29 10,00 - 20,00 4,11 *
(segundos)  Oncohematologicas
Controles 40 12,60+1,06 11,00 - 14,00
TTPa Patologias 17 31,40 47,27 23,00-54,00 O NS
(segundos)  Oncohematologicas
Controles 40 31,30x2,31 26,00 - 35,00

n: nimero de pacientes; X: media; DS: desviacion estandar; Min.: minino; Max.: maximo; F:
razén de Fisher; S: nivel de significancia; *: diferencia estadistica significativa (p<0,05); NS: no
significativo (p>0,05); TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial

activada.
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Figura 6. Variaciones del tiempo de protrombina (segundos) en pacientes
oncohematoldgicos y grupo control que asistieron a la consulta de Hematologia del
Servicio Auténomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcald", Cumana,
estado Sucre. Junio- noviembre 2016. ***: diferencia estadistica significativa (p<0,05).
TP: tiempo de protrombina. Oncohemat: oncohematologicos.

Las pruebas TP y TTPa evaltan los factores que intervienen en las vias extrinseca (11, V,

VIl y X) e intrinseca (XII, XI, IX y VII) de la coagulacion, respectivamente, y cuya

sintesis es realizada en el higado (Paramo et al., 2009).
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Figura 7. Variaciones del tiempo de tromboplastina parcial activada (segundos) en
pacientes oncohematol6gicos y grupo control que asistieron a la consulta de
Hematologia del Servicio Autonomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de
Alcald", Cumand, estado Sucre. Junio- noviembre 2016. NS: diferencia estadistica no
significativa (p>0,05). TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada. Oncohemat:
oncohematoldgicos.

En el presente estudio el 17,65% y 11,76% de los pacientes obtuvieron un TP y TTPa
alargado, respectivamente. Todos con leucemia aguda, y con una evidente
hepatoesplenomegalia, caracteristica clinica propia de esta patologia, donde puede
presentarse infiltracion de bazo, linfonodulos, higado, piel y sistema nervioso central
(Infante, 2001). Algunos autores afirman que en las neoplasias hematoldgicas, como la
leucemia, el linfoma no Hodgkin y el linfoma Hodgkin, puede existir una elevacion
anormal de las enzimas hepaticas, y muy ocasionalmente podrian provocar insuficiencia
hepatica (Flores et al., 2009).
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En patologias donde se cursa con dafio hepatico, es muy comun obtener tiempos de
coagulacién alargados. En un estudio donde se analizaron las caracteristicas
hematoldgicas de 76 pacientes con dengue, se encontrd que el TP estuvo alargado en
53,40% de los pacientes y el TTPa en 79,00% (Larreal et al., 2005).

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, se puede inferir que los tiempos alargados de
este estudio se deben a las alteraciones hepaticas que presentaban los pacientes, la cual
no es exclusiva de una patologia oncohematologica, por lo tanto, se considera que estos

parametros no son de utilidad como herramienta orientadora.

Otro de los factores estudiados fue el fibrindgeno plasméatico, un importante
componente de la cascada de coagulacion y uno de los principales determinantes de la
viscosidad y flujo sanguineo, cuya concentracion suele elevarse en procesos
inflamatorios, mientras que descensos de esta proteina suelen estar relacionados con
dafios a nivel de su sitio de produccién, o aumentos en el consumo del mismo (Zamora
etal., 2010).

En diversas ocasiones se ha sefialado que en procesos neoplésicos la disminucién de los
factores de coagulacion, entre ellos el fibrindgeno, puede ser el resultado de estados de
coagulacion intravascular diseminada, donde existe un consumo exagerado de estos
componentes, y lo que ademas conlleva un elevado riesgo a sufrir eventos trombéticos
(Dirix et al., 2002).

La tabla 6 muestra las concentraciones de fibrindgeno en pacientes oncohematologicos y
controles. EI ANOVA reporta que no existe diferencia estadistica significativa (p>0,05)

entre ambos grupos (Figura 8).

Al realizar el analisis de los resultados obtenidos de manera individual, se encontré que
el 70,59% de los pacientes presentaron concentraciones de fibrindgeno dentro de los
limites de referencia, un 23,53% con valores bajos y un 5,88% con valores por encima

de los normales.
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Solis y Balbuena (2008), indicaron que en pacientes con leucemia mieloide aguda, los
granulos contenidos en los promielocitos contienen una sustancia semejante al factor
tisular, que cuando se libera y al ponerse en contacto con el factor VII del plasma, puede
iniciar una coagulopatia de consumo, que en el peor de los casos termina en una
coagulacion intravascular diseminada, lo que trae como consecuencia una prolongacion

en los tiempos de coagulacion, fibrindgeno bajo y trombocitopenia.

Tabla 6. Valores medios, desviacion estandar y nivel de significancia del fibrindgeno
(mg/dl) en pacientes oncohematoldgicos y grupo control que asistieron a la consulta de
hematologia del Servicio Autdbnomo del Hospital Universitario "Antonio Patricio de
Alcald", Cumana, estado Sucre. Junio- noviembre 2016.

Fib (mg/dl) Intervalo
Condicion n X + DS Min. - Max. F S
Patologias
Oncohematoldgicas 17 237,60 +£92,02 116,00 - 521,00 0,25 NS
Controles 40 254,70 +31,23 206,00 - 337,00

n: nimero de pacientes; X: media; DS: desviacion estandar; Min.: minino; Max.: méaximo; F:
razén de Fisher; S: nivel de significancia; NS: diferencia estadistica no significativa (p>0,05).
Fib: fibrindgeno.
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Figura 8. Variaciones del fibrindgeno (mg/dl) en pacientes oncohematoldgicos y grupo
control que asistieron a la consulta de Hematologia del Servicio Autdnomo del Hospital
Universitario "Antonio Patricio de Alcald", Cumang, estado Sucre. Junio-noviembre
2016. NS: diferencia estadistica no significativa (p>0,05). Oncohemat:
oncohematoldgicos.
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Asi mismo, en un estudio realizado en pacientes con linfomas, se encontrd que el
15,00% desarroll6 un evento tromboatico, el cual se relacion6 con una super expresion
del factor tisular por parte de las células neoplésicas que generan trombina secundaria a
la activacion de la cascada de la coagulacion por la via extrinseca, encontrandose en
estos pacientes concentraciones bajas de fibrindgeno plasmético, como consecuencia del
consumo exagerado del mismo (Gonzélez et al., 2012).

Las alteraciones en las concentraciones de fibrindgeno observadas en el presente estudio
no son exclusivas de una patologia oncohematoldgicos; por lo que, se puede inferir que
al igual que en el TP y TTPa, las variaciones de fibrindgeno estan relacionadas con
variables que pueden o no estar presente en el curso de la enfermedad, por lo que su

valor no seria de utilidad al momento de diferenciar una patologia de otra.
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CONCLUSIONES

El 70,59% de los pacientes presentd trombocitopenia, alteracion caracteristica en las

patologias oncohematoldgicas.

Se encontro el VPM elevado en la parpura trombocitopenica y disminuido en las
leucemias, por lo que puede ser usado para diferenciar estados de trombocitopenias por

destruccion o por deficiencia en la produccion.

El ADP se encontré aumentado en todos los trastornos oncohematoldgicos.

El PL se encontr6 disminuido en los pacientes con leucemia mieloide, leucemia linfoide,
PTI e hiperplasia medular, mientras que en aquellos que cursaban con sindrome
mielodisplasico, sindrome hipereosinofilico y linfoma Hodgkin, este pardmetro se

encontré dentro de los valores de referencia.

Los indices plaquetarios pueden ser usados como marcadores de orientacion en el

diagndstico de patologias oncohematolégicas.
Los tiempos de coagulacién (TP y TTPa) y el fibrindgeno, presentaron variabilidad en

un mismo trastorno hematologico, por lo que no pueden ser usados como herramienta

para diferenciar una enfermedad de otra.
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RECOMENDACIONES

Ampliar el estudio donde se incluyan un mayor nimero de pacientes por patologias

oncohematolodgicas y asi poder determinar si existen diferencias entre una enfermedad y
otra.

Estandarizar los valores de referencia de los indices plaquetarios a nivel local y nacional,

debido a que se reportan diferentes niveles entre un autor y otro.
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APENDICE 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Bajo la supervision de la profesora Arda Kazanjian asesora académica del Departamento
de Bioanalisis, Universidad de oriente, se realizard el proyecto de investigacion
intitulado “VALORACION DE LA HEMOSTASIA E INDICES PLAQUETARIOS
EN PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS, CUMANA, ESTADO SUCRE”, cuyo
objetivo general es valorar la hemostasia y los indices plaquetarios en pacientes

oncohematoldgicos, Cumana, estado Sucre.

Yo: C.l:

En uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccién ni violencia alguna,
en completo conocimiento de la naturaleza, propdsito, duracion, inconvenientes y

riesgos relacionados con el estudio indicado, declaro mediante la presente:

e Haber sido informado de forma clara y sencilla por parte de las coordinadoras de la
investigacion, de todos los aspectos relacionados con el proyecto intitulado
“VALORACION DE LA HEMOSTACIA E INDICES PLAQUTARIOS EN
PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS, CUMANA, ESTADO SUCRE”. Tener

conocimiento claro del objetivo del trabajo antes mencionado.

e Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacién en el trabajo consiste en donar de manera voluntaria
una muestra de sangre (8 ml), que se extraera por puncion venosa, con previa asepsia,

lo cual no implica ningun riesgo para mi salud.

¢ Que las muestras de sangre que acepto donar, seran utilizadas Unica y exclusivamente
para medir los parametros hematoldgicos (contaje de plaquetas, indices plaquetarios,

tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrindgeno).
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Que el equipo de trabajo que realiza esta investigacibn me garantizan la
confidencialidad relacionada tanto con mi identidad, como con cualquier otra

informacion relativa a mi persona durante mi participacion en este estudio.

Que bajo ningun concepto podre restringir para fines académicos el uso de los

resultados obtenidos en la presente investigacion.

Que cualquier duda que tenga en este estudio, sera respondida y aclarada

personalmente por parte del equipo de investigacion.
Que mi persona no sea objeto de dafio alguno, ya sea fisico y/o mental.

Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir ningun beneficio de
tipo econdmico, producto de los resultados que puedan obtenerse en este proyecto de

investigacion.

En caso de ser el paciente voluntario menor de edad, el representante legal se hara

responsable de lo anteriormente expuesto.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Después de haber leido, comprendido y aclarado mis interrogantes con respecto al
formato de consentimiento y en la cual mi participacion en esta investigacion es
voluntaria, autorizo al equipo de investigacion a realizar el referido estudio en la muestra
de sangre que acepto donar para los fines indicados anteriormente. Ademas, deseo
reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier momento sin

que ello conlleve a alguna consecuencia negativa para mi persona.

Firma del voluntario:

En caso de ser el paciente menor de edad, firma su representante legal:

Nombres y Apellidos:

C.l: Firma:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Después de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente que la persona que firma este formato de
consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos y beneficios de la participacién
en este estudio. Ningun problema de indole médico, de idioma o de instruccion ha

impedido al sujeto tener una clara comprension de su compromiso con este estudio.

Nombres y Apellidos:

C.lL: Firma:

En alos dias del mes de del 2016.
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pacientes presentaron concentraciones bajas de fibrindgeno y 5,88% valores superiores a
los normales. Las variaciones obtenidas en la poblacion estudiada permiten establecer
que los indices plaguetarios pueden ser usados como herramienta orientadora de
enfermedades oncohematoldgicas, mientras que el TP, TTPa y fibrindgeno no resultaron
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