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RESUMEN

Con el propésito de evaluar pardmetros clinicos y hematologicos en pacientes
con diagnoéstico de trombocitosis reactiva, se procesaron 60 muestras
sanguineas de los cuales 30 fueron controles y 30 pacientes, sin distincion de
sexo, ambos grupos con edades comprendidas entre 20 a 70 afos que
asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” (HUAPA) de la ciudad de Cumana, Estado Sucre. Se
determinaron valores de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM), contaje leucocitario, formula
leucocitaria y contaje plaquetario y se compararon con los valores del grupo
control. Para evaluar los resultados obtenidos en ambos grupos, se aplico el
tets estadistico t-Student ademas, un analisis porcentual para determinar las
caracteristicas clinicas en el grupo pacientes a un nivel de confiabilidad de
95,00%.Los resultados obtenidos para el grupo de pacientes con trombocitosis
reactiva, indicaron valores de Hb y Hto disminuidos con diferencias
estadisticamente muy significativas (p<0,01), con respecto al grupo control,
mientras que el valor de CHCM se encontr6 mostrando diferencias no
significativas (p>0,05) en ambos grupos; En el contaje leucocitario relativos y
absolutos no se encontraron diferencias significativas en relacion al grupo
control (p>0,05), mientras que, el contaje plaquetario mostr6é diferencias muy
significativas (p<0,01), con grado de intensidad muy intenso (73,33%), y mayor
predominio en el sexo femenino y los grupos etarios con mayor incidencia de
trombocitosis reactiva fueron el de 31-40 afios y 61-70 afios. De igual manera
se establecié que las patologias hematolégicas asociadas a trombocitosis fue
la anemia con el 54,55% y el Linfoma No Hodking (LNH) en el 50,00% de los
casos. Las manifestaciones clinicas estuvieron relacionadas con el proceso
patologico subyacente. De acuerdo con los resultados obtenidos, se concluye
que existen en estos pacientes alteraciones a nivel hematologico a causa de la
enfermedad subyacente, por lo que se considera importante valorar la clinica y
las caracteristicas epidemiologicas orientadas hacia el diagnéstico de la
enfermedad, asi como también la evolucion de la misma.

VI



INTRODUCCION

Las plaquetas o trombocitos, son fragmentos citoplasmaticos anucleados en
forma discoide de aproximadamente 3um de tamafo, procedentes de la
fragmentacion de los megacariocitos en la médula 6sea mediante el proceso de
endomitosis. Cada megacariocito produce entre 2 000,00 y 7 000,00 plaguetas
tras un proceso de maduracion y diferenciacion medular conocido como
trombopoyesis (TBO) que dura entre 4-5 dias, mediante una proteina
plasmatica, la trombopoyetina (TPO), que actia en la fase de maduracién de
los mismos, la cual se forma principalmente en los rifiones y secundariamente
en el higado, médula 6sea y bazo como respuesta a la demanda de plaquetas
(Jaime y Gémez, 2009).

Una vez liberadas desde la médula Osea, las plaguetas pasan al torrente
sanguineo en concentraciones normales de 150,00 — 450,00 x 10%L con vida
media que oscila de 9 a 12 dias ocurriendo la destruccion en el higado y bazo.
A diario un adulto sano debe sintetizar alrededor de 35,00 x 10° plaquetas por
uL de sangre, un nivel de produccidon que puede aumentar hasta mas de 10
veces bajo condiciones que incrementen la demanda. Aproximadamente, el
70,00% de ellas se mantienen circulantes en forma inactiva, estas solo se
activaran si se produce una lesion en las paredes de los vasos sanguineos vy, el
otro 30,00% permanece en la pulpa roja del bazo como reserva (Lépez vy
Macaya, 2013; Gomez- Gomez et al., 2018).

De esta manera, las plaquetas son las encargadas de mantener la integridad de
los vasos sanguineos, formando parte esencial del tampén hemostético
primario, interviniendo de forma activa en el mecanismo fisioldgico que protege
al organismo de la pérdida excesiva de sangre, formando agregados, como
consecuencia de una lesion de los vasos sanguineos en los que haya ruptura o

alteracion del endotelio vascular (Monteiro et al., 2002; Moraleda, 2017).



También participan en otros procesos fisiolégicos como inflamacion, infeccion,

defensa antimicrobial, crecimiento tumoral y metastasis (Gremmel et al., 2016).

Las alteraciones plaquetarias se clasifican en cualitativas y cuantitativas. En la
primera, las plaquetas son incapaces de llevar a cabo sus funciones de manera
adecuada, mientras que las segundas, estan relacionadas con las variaciones
en el numero de estas en el torrente sanguineo, las cuales se categorizan en
trombocitopenia y trombocitosis. Por tal motivo, las alteraciones plaquetarias
pueden ser un factor predisponente a la formacion de trombos, o a sufrir
hemorragias con mayor facilidad. La etiologia de estas alteraciones puede ser
congénita o adquirida (Moraleda, 2017; Hernandez et al., 2020).

La trombocitopenia, es una afeccion caracterizada por la disminucién en el
nimero de plaquetas en sangre, inferior al intervalo normal 150,00 x 10%/L que
puede llegar a ocasionar un umbral de sangramiento (<50,00 x10%L) en donde
el paciente comienza a sangrar porque no hay suficientes plaquetas para que
lleven a cabo sus funciones. Etiol6gicamente, puede deberse a un defecto en la
produccion en la médula 6sea; una alteracion en la distribucion; pérdida de
sangre 0 a un aumento de la destruccion en el torrente sanguineo, el bazo o el
higado (Maya, 2007).

Por el contrario, la trombocitosis es una condicién identificada por un
incremento en el nimero de plaquetas, superior a 450,00 x 10%L, se categoriza
dependiendo del grado de intensidad, en leve (500,00 - 700,00 x 10%L);
moderada (700,00 — 900,00 x 10%L); intensa (900,00 — 1 000,00 x 10%L) y
muy intensa (> 1 000,00 x 10%L). Sin embargo, teéricamente se considera
trombocitosis cuando se asocia a una cifra superior a 450,00 x 10°/L (Badell et
al., 2006; Mata et al., 2008).



De acuerdo a su etiologia, la trombocitosis puede corresponder a un afeccién
primaria, también conocida como trombocitosis esencial (TE), siendo esta, una
neoplasia mieloproliferativa (produccion aumentada de glébulos blancos,
glébulos rojos o plaquetas) dada por un aumento significativo en la produccion
de plaquetas persistente en médula 0sea, que de acuerdo a la clasificacion
dada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2016, se define como
una condicion Filadelfia-negativa (Ph-negativa) o BCR-ABL1-negativa
(Moraleda, 2017; Hernandez et al., 2020).

Se sefiala que la enfermedad puede ser de origen clonal, produciéndose en la
célula madre pluripotente y presentandose en un 50,00% por mutaciones en el
gen Janus Kinase 2 (JAK2), un 25,00% por el gen Calreticulina (CALR), y mas
raramente un 3,00% por el gen MPL, los pacientes que no presentan ninguna
de estas tres mutaciones constituyen el grupo “triple-negativo” (Moraleda,
2017). Estudios previos han indicado que mas del 70,00% de los pacientes con
TE presentan recuentos de plaquetas >900,00 x10%L de los cuales, un 30,00%
presentarian complicaciones tromboembdlicas o hemorragicas durante el curso
de su enfermedad. Generalmente, cuando el nimero de plaguetas circulantes
empieza a subir no se presenta clinica y, con su evolucién, se asocia la
formacién de trombos y en menor frecuencia causar sangrados (Garcia et al.,
2021).

Por su parte, la trombocitosis secundaria o reactiva a otras patologias, es mas
comun de manifestarse como resultado de un incremento en la
megacariopoyesis. Debido en primer lugar, a infecciones agudas y/o cronicas
principalmente infecciones de las vias respiratorias (neumonia, bronquitis,
tuberculosis), cuadros gastrointestinales o genitourinarias. Seguidamente, las
anemias, y las que con mayor frecuencia se asocian son la anemia hemolitica y

la ferropénica. En tercer lugar, son los trastornos inflamatorios crénicos como



las enfermedades autoinmunes, entre ellas, enfermedad inflamatoria intestinal,

artritis reumatoidea (Alvarez et al., 2018).

Al respecto, también puede ocurrir un aumento del nimero de plaquetas
funcionalmente normal en consecuencia de enfermedades hematoldgicas,
como en los sindromes mieloproliferativos, entre ellos la leucemias mieloide
cronica (LMC), policitemia vera, mielofibrosis primaria; sindromes
linfoproliferativos, entre ellos la leucemia linfoproliferatica cronica (LLC),
Linfoma de Hodgkin ( LH), Linfoma no Hodgkin (LNH); asi como también, en el
mieloma multiple (MM), en la remodelacion tisular como en el caso de una
cirugia, posterior a esplenectomia, y Lupus eritematoso, sistémico entre otros
(Moraleda, 2017).

Otras causas son, la asplenia, las hemorragias, también, consumo de drogas,
hipoxia, vasculitis, el tratamiento con farmacos como los corticoides;
ciclosporina, alcaloides, penicilaminas. ElI 90,00% de pacientes que toman
corticoesteroides y alcaloides de la vinca a causa de tumores malignos también
pueden desarrollar trombocitosis durante el tratamiento. De igual manera, el
estrés y la adrenalina pueden incrementar el recuento plaquetario, liberando las
plaguetas almacenadas en el bazo hacia la circulacién. Estos eventos producen
niveles elevados de TBO, catecolaminas e interleucina 6 (IL-6) quienes son los
responsables del aumento del niumero de plaquetas en torrente sanguineo
(Dame y Sutor, 2005).

La enfermedad subyacente estimula la produccion y liberacion de citoquinas
como la IL-1,4,6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor de necrosis
tumoral gamma (TNF-G), TPO, principalmente la citoquina proinflamatoria IL-6,
importante mediador en la fase aguda de procesos inflamatorios y neoplasicos,
se ha relacionado con mayor produccion hepatica de TPO y estimulacién de la

megacariopoyesis, favoreciendo mayores cifras de plaguetas en sangre, por lo



gue se encuentra aumentada en el 80,00% de los pacientes con trombocitosis
secundarias (Zahavi et al., 1991; Geyer y Mesa, 2014). No obstante, es
importante marcar que, tanto en infeccibon como en inflamacion, puede
generarse también una supresion de la TPO con la caida del recuento
plaquetario (Landolfi et al., 2004; Mata et al., 2008).

En la poblacion infantil, la causa mas frecuente de trombocitosis es la reactiva,
mostrando una elevada incidencia frente a infecciones de origen viral o
bacteriana (agudas y graves). Sin embargo, en la edad adulta, suele
presentarse como un hallazgo casual, en exdmenes clinicos de rutina, frente a
un cuadro inflamatorio en la fase pre operatoria, y en aquellos pacientes
hospitalizados por diversas causas, por lo tanto, se debe tener en cuenta la
epidemiologia de estos pacientes y el grado de trombocitosis por el que se
consulta, ademas el recuento plaguetario suele aumentar luego de la tercera o
cuarta semana de la enfermedad subyacente (Mata et al., 2008; Paton et al.,
2014).

En algunos contextos como el de malignidad, este hallazgo paraclinico trae
consigo un riesgo mayor de padecer una neoplasia en el paciente no
diagnosticado (Bailey et al., 2017) y un peor prondstico, especialmente cuando
se habla de tumores de mama y gastrointestinal, productores de TPO (
hepatocarcinoma y céncer colorrectal) en donde hay mayor probabilidad de
metastasis y peor recuperacion post - quirdrgica, por lo que se considera que un
aumento significativo de la produccion de plaquetas puede ser un marcador de
evolucion de una enfermedad subyacente (Baranyai et al., 2016; Harano et al.,
2017).

En este aspecto, y ya desde el ingreso, una anamnesis, una adecuada
interpretacion de las pruebas basicas (hematologia completa, hallazgos en el
frotis de sangre periférica), una exhaustiva exploracion fisica y una biopsia de

meédula 0sea, permiten orientar hacia el diagnostico de la trombocitosis reactiva



o llegar al diagnostico de trombocitosis primaria por exclusion. Ademas, como
caracteristica importante, suele asociarse a una cifra de plaquetas <1 000,00 x
10°%/L asi cuando existen trombocitosis muy intensa (>1 000,00 x 10%/L) se debe
pensar en trombocitosis de origen primario. Asi mismo, la trombocitosis reactiva
no aumenta el riesgo de complicaciones tromboticas ni hemorragicas, a menos
que el paciente presente enfermedad arterial (Paton et al., 2014; Hernandez et
al., 2020).

La trombocitosis reactiva se puede diagnosticar mediante una hematologia
completa, el cual es un andlisis de sangre de rutina, que se realiza por métodos
manuales o automatizados aunque, se recomienda utilizar el método manual
obteniendo el minimo de error, lo cual es base para el diagnéstico incluyendo
pardmetros importantes como la hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), contajes
de globulos rojos, leucocitos y plaquetas, frotis de sangre periférica, indices
hematimetricos: volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular
media (HCM), concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM); entre
otros parametros, los cuales son utiles para el diagndstico de la trombocitosis
reactiva asi como también la evaluaciéon de la misma (Jaime y Gémez, 2009;
Moraleda, 2017).

En su mayoria se diagnostican trombocitosis reactivas leves o moderadas, sin
embargo, en muchos casos las cifras superan el valor de 1 000,00 x 10%L e
incluso han sido informadas trombocitosis reactivas con contajes plaquetarios
muy intensos como 2 000,00 x 10%L y 4 000,00 x 10%L en casos exclusivos,
normalizandose los niveles plaquetarios una vez tratada la enfermedad de
base, de ahi que, la trombocitosis reactiva no necesita tratamiento
antiplaquetario, solo un seguimiento meédico periodico cediendo conforme se

trate la causa (Badell et al., 2006; Hernandez et al., 2020).

Es importante mencionar, que en la interpretacion de laboratorio una alteracién

muy frecuente en los pacientes con trombocitosis reactiva es la anemia, en



donde la concentracion de hemoglobina que contienen los eritrocitos son
inferiores a los valores de referencia segun edad, sexo y altitud, llevando a una
reduccion de la capacidad para transportar oxigeno en sangre de tal manera
qgue las necesidades del cuerpo no pueden ser satisfechas (Rodriguez, 2013).
Segun datos de la OMS (2021), se calcula que un 25,00% de la poblacion
mundial presenta anemia, y la mitad de estos, es por carencia de hierro, el cual
es esencial para la produccién de la hemoglobina, una proteina encargada de

transportar oxigeno en la sangre.

La CHCM es el mejor pardmetro que define a la anemia, siendo esta indicador
de una pobre nutricion y/o una mala salud. Segun el estudio de Zerga (2004)
reconoce a la anemia como un factor pronéstico en numerosas enfermedades
oncohematoldgicas: leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia linfoide crénica
(LLC), mieloma multiple (MM), linfoma de hodgkin (LH), linfoma no hodgkin

(LNH), entre otras, sin embargo, no siempre suele ser asi.

En este sentido, el paciente presentara manifestaciones clinicas tipicas
relacionadas con el proceso patolégico subyacente que se encuentra
generando esta alteracion, entre ellas cefalea, mareos, debilidad, hematomas,
hormigueo y entumecimiento en las manos y en los pies, sin embargo, la
mayoria de las veces se suele presentar de forma asintomatica, persistiendo asi

durante dias, semanas y hasta meses (Badell et al., 2006).

Debido a la alta frecuencia en la cual se presenta esta alteracion plaquetaria de
tipo reactiva, y a la reducida informacion que existe en Venezuela actualmente
en la practica clinica, surge la necesidad de realizar el presente trabajo de
investigacion con el proposito de evaluar la clinica y hallazgos hematologicos de
la enfermedad en pacientes adultos que asisten a la consulta hematoldgica del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” Cumand, estado sucre. De la

misma manera, este trabajo pudiera servir como estudio de linea base para



posteriores investigaciones que quieran profundizar en el tema, asi como en
aportar una vision sobre la situacién de este tipo de patologia en el estado

Sucre.



METODOLOGIA

Poblacion en estudio

La poblacién estudiada estuvo constituida por 60 individuos adultos, con edades
comprendidas entre 20 a 70 afios, de los cuales 30 fueron controles
aparentemente sanos seleccionados del laboratorio general del HUAPA, los
cuales no mostraron ninguna patologia de base; y 30 pacientes diagnosticados
con trombocitosis reactiva que asistieron a la consulta hematoldgica del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, durante los meses de Abril a Junio de 2024, siendo

seleccionados por el médico hemato6logo responsable, sin distincion de sexo.

Normas de bioética

El presente trabajo se realizd considerando los lineamientos para trabajos de
investigacion en humanos y la Declaracion de Helsinki los cuales establecen lo
siguiente: “Este trabajo de investigacién estuvo sélo a cargo de personas con la
debida preparacion cientifica y bajo vigilancia de profesionales de la salud”
(Asociacion Médica Mundial, 2014). Se le informé a cada paciente sobre el
consentimiento informado (anexo 1) asi como para el llenado de la declaracién

del voluntario (anexo 2).

Ademas, se realizé conforme al articulo 46, capitulo 11l de los derechos civiles
de la Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela, estableciendo
gue, ninguna persona sera sometida sin su libre consentimiento a experimentos
cientificos, o a examenes médicos o de laboratorio, excepto cuando se
encontrare en peligro su vida o por otras circunstancias que determine la ley (
anexo 3). Por otra parte, se respeto el derecho de cada individuo participante en

la investigacion con el fin de salvaguardar su integridad fisica y mental.
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Criterios de inclusion

Formaron parte de esta investigacion aquellas personas de edades entre 20 a
70 afios de ambos sexos, que asistieron a la consulta hematoldgica del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, presentando diagnoéstico de trombocitosis reactiva seleccionados por su
médico hematdlogo tratante durante el periodo Abril a Junio de 2024 y que
estuvieron de acuerdo con participar voluntariamente en la investigacion. Las
muestras de los individuos controles se seleccionaron, de la consulta de
medicina general del HUAPA considerando aquellos que no presentaron
ninguna patologia de base que pudiera afectar los resultados de los pardmetros

evaluados.

Criterios de exclusion

De la misma manera, no formaron parte de esta investigacion aquellas
personas que no presentaron diagnéstico de trombocitosis reactiva, que no
dieron su consentimiento informado o no se encontraban en el rango de edades

establecido.

Recoleccién de las muestras sanguineas

Las muestras sanguineas se obtuvieron por puncidn venosa con previa asepsia
en el pliegue del codo, segun las técnicas habituales de laboratorio. Para ello,
se utilizaron jeringas descartables de 5,00 mL, la muestra fue vertida en un tubo
de ensayo tapa morada, el cual contenia como anticoagulante una gota (50 pl)
de sal disédica del acido etilendiaminotetraacético (EDTA-Na, al 10,00%), las
cuales se rotularon con el nombre del paciente y posteriormente se mezclaron
con ayuda de un mezclador automatico con la finalidad de prevenir la
coagulacion y poder preservar mejor los elementos formes de la sangre
(Fischbach, 1997). Luego se procesaron para obtener los resultados de los

parametros hematolégicos (hemoglobina, hematocrito, concentracion de
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hemoglobina corpuscular media, cuenta y formula leucocitaria, contaje de

plaguetas) de forma manual.

Determinacion de hemoglobina (Hb)

Para la determinacién de este parametro se empleé el método de la
cianometahemoglobina, el cual se fundamenta en la conversion de la
hemoglobina a cianometahemoglobina por accion del cianuro de potasio y del
ferrocianuro de potasio contenidos en el reactivo de Drabkin y el color
desarrollado es comparado colorimétricamente con una solucion patron de
cianometahemoglobina, utilizando un espectrofotbmetro modelo Spectronic 20+
a una longitud de onda de 540 nm. siendo los valores de referencia en
hombres: 13,00 — 17,00 g/dl y en mujeres 12,00-16,00 g/dl (Bauer, 1996;
Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacion del hematocrito (Hto)

El analisis de este pardmetro se realizd6 a través del método del
microhematocrito, en el cual se llena previamente un tubo para
microhematocrito con la muestra hasta las tres cuartas partes del mismo, y se
centrifuga a una velocidad determinada por un tiempo determinado lograndose
separar el paquete globular en porcentaje (%) de la porcién plasmatica (Comité
Internacional de estandarizacion en hematologia, 1996). Valores de referencia:
hombres: 39,00-50,00%; mujeres: 36,00-48,00% (Bauer, 1996; Gonzalez y
Gonzalez, 2007).

Determinacion de la concentracion de hemoglobina corpuscular media
(CHCM)

Este pardmetro relaciona la Hb y el Hto para determinar qué tan concentrada
esta la hemoglobina en los globulos rojos. Valores de referencia: normocromia:
32,00% - 36,00% en ambos sexo (Bauer, 1996; Gonzalez y Gonzalez, 2007) y
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para su determinacion fue calculado manualmente utilizando la siguiente

formula:

Hemoglobina (g/dl) X 100
CHCM = J (g/d)

Hematocrito (%)

Determinacion del contaje leucocitario (GB)

Para esta cuantificacion se utilizé el método visual directo que implica la dilucion
de la sangre. En cuyo procedimiento se colocaron 20,00 ul de la sangre
anticoagulada previamente limpiada la punta de la pipeta con una gasa, en un
tubo de ensayo que contenia 380,00 pl del reactivo de Turck, que es el liquido
de dilucion en este caso, el cual no es mas que una solucién acuosa al 3,00%
de acido acético, este liquido es acidulado lo que destruye los eritrocitos

(hemolisis) permitiendo visualizar y contar los leucocitos en el hematimetro.

Se esperd de 3,00 a 5,00 minutos para posteriormente llenar ambos reticulos
de la camara de Neubauer. Luego se esperdé 1,00 minuto para que los
leucocitos sedimentaran y se ubicaran en un mismo plano 6ptico. Finalmente se
pudo observar y contar los leucocitos en los cuatro cuadrados grandes de las
esquinas y en el cuadrado grande central en el microscopio con el objetivo de
40X y a baja luz, tomando en cuenta valores de referencia: 5,00 -11,00 x 10%/L
(Bauer, 1996; Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacién del recuento diferencial leucocitario

Se realiz6, mediante la técnica directa en frotis tefildo mediante la coloraciéon de
Wright, que se fundamenta en la afinidad acidéfila o basoéfila de cada leucocito
por el colorante. Para ello, se colocO una gota de sangre (de la muestra
anticoagulada) a 1 6 2 cm del extremo de la lamina portaobjetos, luego, con la
ayuda de una lamina cubreobjetos y dejando un angulo de 45° se procedié a

hacer un extendido uniforme (frotis) el cual se dej6 secar durante un par de
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minutos para posteriormente anadirle el colorante Wright, durante un minuto,
este proporciona la coloracién purpura de los nucleos de los leucocitos mientras
qgue los glébulos rojos se tienen de color melon, después se le agrego agua
neutra sobre el frotis tratando de dejar un color metalizado y se esperd 5
minutos, pasado el tiempo se lavé la preparacion con agua destilada dejandola
secar para observarla en el microscopio en objetivo de 100X. Se recorri6 el
frotis sanguineo, al mismo tiempo que se fué identificando los distintos tipos de
leucocitos, de acuerdo a sus caracteristicas morfolégicas y tintoriales,
reportando cada tipo celular expresado en porcentajes, hasta llegar a 100
células (Bauer, 1996; Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Valores relativos de referencia: segmentados neutréfilos: 40,00 — 70,00%,
segmentado eosindfilos: 1,00- 3,00%, basdfilos: < 1,00%, linfocitos: 20,00 —
40,00% y monocitos: 2,00 — 10,00%. Valores absolutos de referencia:
segmentados neutréfilos: 2,00 - 7,50 x 10°/l, segmentado eosindfilos: 0,04 —
0,40 x 10°/l, basofilos: 0,01 — 0,10 x 107/, linfocitos: 1,50 — 4,00 x 10°/l y
monocitos: 0,20 — 0,80 x 10%/I (Gonzalez y Gonzéalez, 2007; Moraleda, 2017).

Por su parte, los valores absolutos se obtuvieron mediante la siguiente formula:

GB x % valor relativo

X=
100

Donde:
GB: glébulos blancos

Determinacion del recuento plaguetario

Para el contaje manual de plaquetas se utilizo el método directo: Brecher-
Cronkite que de la misma manera, implica la dilucion de la sangre 1:100. En
este caso, el liquido de dilucion es el Oxalato de Amonio al 1,00%. Al mezclar la

sangre con este diluyente se produce lisis de los globulos rojos, permitiendo
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contar las plaquetas en la cdmara de Neubauer .Para esta determinacion, se
llenan los reticulos con la muestra diluida con ayuda de una pipeta,
posteriormente se coloca en camara humeda (placa de Petri con papel
humedecido) para evitar la evaporacion del liquido, se dejan sedimentar las
plaguetas durante 15 minutos y posteriormente de observa en el microscopio
con el objetivo de 40x y se contaron en todo el cuadrado central del reticulo
apareciendo como particulas altamente refringentes. Valores normales entre
150,00 — 450,00 x 10%/L (Bauer, 1996; Gonzalez y Gonzélez, 2007).

La trombocitosis se caracterizO en el presente trabajo de investigacion de
acuerdo al grado de intensidad: leve (500,00 - 700,00 x 10%L); moderada
(700,00 — 900,00 x 10%/L); intensa (900,00 — 1 000,00 x 10%L) y muy intensa (>
1 000,00 x 10%L) (Badell et al., 2006; Mata et al., 2008).

Obtencion de datos clinicos y epidemioldgicos

Estos datos se obtuvieron mediante la aplicacion de un cuestionario al paciente
(Apéndice 1). En determinados casos, en que el paciente desconocia su
enfermedad, se solicité de un familiar, ademas se contd con la impresion

diagnéstica del médico hematologo tratante.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion se agruparon en tablas y figuras
representandose en numeros y porcentajes (%), aplicando la estadistica
descriptiva. Ademas el test estadistico t-Student, con el propésito de establecer
diferencias significativas entre los valores experimentales obtenidos en
pacientes con diagnéstico de trombocitosis reactiva, asi mismo, se aplicé un
analisis porcentual para establecer la frecuencia de las manifestaciones clinicas
en los pacientes con trombocitosis reactiva (Marton et al.,, 1993). La toma de
decisiones se realizd6 mediante un intervalo de confianza del 95,00% (Sokal y
Rohlf, 1979; Hernandez et al., 2007).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente estudio, se evaluaron un total de 60 pacientes con un rango de
edades entre 20 a 70 afios de ambos sexos, 30 diagnosticados con
trombocitosis reactiva que acudieron a la consulta de hematologia del hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcala”. Cumana, Estado Sucre en el periodo
comprendido entre Abril — Junio de 2024 y 30 individuos controles
aparentemente sanos. De los 30 pacientes afectados, 19 fueron del género

femenino (63,33%) y 11 del género masculino (36,67%).

En la tabla 1, se muestran los resultados de la prueba t-Student para los
pardmetros hemoglobina, hematocrito y concentracibn de hemoglobina
corpuscular media (CHCM) en los pacientes con trombocitosis reactiva y el
grupo control. Se pueden evidenciar diferencias estadisticamente muy
significativas (p<0,01) entre las concentraciones de hemoglobina y hematocrito
en los grupos evaluados, con una tendencia a la disminucion en los pacientes
con trombocitosis reactiva.

Tabla 1. Resumen estadistico de la prueba t-Student para hemoglobina (g/dl),
hematocrito (%) y CHCM (mg/dl) en grupo control y pacientes adultos con
trombocitosis reactiva que asisten a la consulta hematolégica del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre, durante el
periodo Abril-Junio de 2024.

Parametro Grupo N X S Intervalo P

Hemoglobina Pacientes 30 11,34 2,06 8,00-15,30

(g/dl) Controles 30 13,61 1,19 12,00-16,00 0,0000***
Hematocrito Pacientes 30 34,00 6,25 24,00-46,00
(%) Controles 30 42,10 3,53 38,00-50,00 0,0000***
CHCM Pacientes 30 33,36 0,45 33,10-35,00
(%) Controles 30 32,35 0,47 31,90-34,00 0,3785ns

N: nimero de pacientes. CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media. X: media. S:
desviacion estandar. p: prueba t-Student. ***: diferencias muy significativo (p<0,01). ns: diferencias muy
significativa (p<0,01).
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Estos resultados se relacionan con el hecho de que un paciente que cursa con
un proceso infeccioso, inflamatorio, tisular o neoplasico puede presentar
anemia, debido a que se ve afectada de manera significativa la produccion o
supervivencia de los eritrocitos, en este estudio, el valor promedio de la Hb en
los pacientes diagnosticados con trombocitosis reactiva fue de 11,34 g/dl y de
Hto 34,00% lo que indica que este grupo de individuos estaban cursando con
un cuadro de anemia normoécromica, ya que la CHCM se encuentra dentro de
los valores de referencia (38,86%) segun la clasificacion establecida para definir
la anemia por la OMS (2011).

En condiciones patolégicas se puede presentar un desbalance en la EPO que
conlleva al desarrollo y establecimiento de la anemia (Hoffman, 2000). Se
estima, que alrededor del 40,00% de los pacientes con neoplasias
hematologicas desarrollan anemia, la cual sera de diferente intensidad de

acuerdo al tipo de tumor Yy la intensidad del tratamiento (Zerga, 2004).

Datos que concuerdan con la investigacion realizada por Rodriguez et al.,
(2000), encontraron que los pacientes que presentaban trombocitosis reactiva
fueron diagnosticados con anemia leve o moderada. Similar al estudio de
Ozcan et al. (2013), en donde de 484 pacientes con diagndstico clinico de

trombocitosis reactiva el 8,50% presentaban algun grado de anemia.

Asi mismo, Andrés (2001) y Zerga (2004), consideraron la anemia como una
complicacion frecuente especialmente en enfermedades cronicas con tendencia
hacia personas mayores, encontrando una asociacién con los mediadores de
la respuesta inmune e inflamatoria, como las anomalias en la utilizacion del
hierro, acortamiento de la vida media de los hematies, deficiencia de

eritropoyetina (EPO) e inhibicion directa de la hematopoyesis.
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Cuando hay un aumento significativo en la produccion de citoquinas
inflamatorias especialmente el TNF a, IL-1 y 6 se inhibe la produccién de EPO,
por lo tanto disminuye la sintesis de hematies por parte de la medula 6sea. En
pacientes con cancer los niveles de EPO son significativamente mas bajos lo
que puede llegar a causar hemdlisis selectiva de los eritrocitos mas jévenes y
por ende el acortamiento de la vida media de los hematies (Andrés, 2001). Otra
posible explicacion a este hallazgo la constituye el efecto mielosupresor de la
qguimioterapia y/o radioterapia a la cual se someten los pacientes con
neoplasias hematolédgicas (Bayo et al., 2004; Kitano et al., 2007; Flores et al.,
2015).

Por otra parte, es posible que gran parte de los pacientes que participaron en
este estudio, tenian un déficit alimentario, principalmente por una baja ingesta
de alimentos ricos en hierro y vitaminas especialmente acido félico y vitamina
B12 o absorcion inadecuada de nutrientes, lo que provoca una deficiencia de
hierro sérico que afecta la produccion de glébulos rojos y hemoglobina
generando el cuadro anémico, y por lo general es la causa mas comun (Alegria
et al., 2019; Alekséenko y Pyatakov, 2019).

En la tabla 2, se muestran los resultados de la prueba t-Student para el
pardmetro leucocitos en el grupo pacientes y el grupo control. En el mismo se
muestra que no hubo diferencias significativas (p>0,05) para el contaje en
ambos grupos, pudiendo significar que dicho pardmetro no difiere entre
pacientes y controles. El contaje leucocitario es un paradmetro clave en el
diagnéstico de patologias oncohematoldgicas, por lo que un contaje normal no

descarta la posibilidad de la presencia de una de ellas.
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Tabla 2. Resumen estadistico de la prueba t-Student para leucocitos (x10%/1) en
el grupo control y pacientes adultos con trombocitosis reactiva que asisten a la
consulta hematoldgica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”,
Cumana, estado Sucre, durante el periodo Abril-Junio de 2024.

Parametro Grupo N X S Intervalo P

Leucocitos Pacientes 30 7,71 4,93 3,11-25,75
(><109/I) Controles 30 6,89 1,15 5,09-9,51 0,3796ns

N: nimero de pacientes. X: media. S: desviacion estandar. p: prueba t-Student. ns: diferencias no
significativo (p>0,05).

De acuerdo al intervalo mostrado para el contaje de leucocitos en el grupo
pacientes puede presentarse desde una leucopenia hasta una leucocitosis,
siendo consecuencia de la patologia subyacente que afecta la produccion de
leucocitos. Por su parte, una leucopenia, puede hacer que un paciente con
enfermedad de base sea susceptible a padecer algun tipo de infeccién y una
leucocitosis puede ser indicativo del establecimiento de un proceso infeccioso
de cualquier tipo. Sin embargo, también hay casos con patologias subyacentes

gue cursan con aumento de leucocitos sin producirse un proceso infeccioso.

En la investigacion de Gonzalez y Molina (2010), expresan leucocitosis como
marcador diagnéstico de enfermedades infecciosas, inflamatorias, neoplasias,
lesiones tisulares y ciertas reacciones a drogas. Asi mismo, Garcia et al. (2000)
y Vega (2008), anunciaron gue ante una agresion de cualquier etiologia se
produce un incremento de los glébulos blancos como respuesta a esa agresion
de agentes extrafios en donde se liberan localmente citocina que estimulan a la

médula 6sea.

De la misma manera, Vargas (2009), reporté un caso de un paciente con una
neoplasia de células plasmaticas (mieloma multiple), el cual presento un contaje
leucocitario normal (5,68x10°%1), similar a lo reportado por Salas et al. (2010),

quienes presentaron un caso clinico cuyo contaje leucocitario fue 7,70x10%/. Al
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relacionar estos resultados, se puede inferir que en los procesos subyacentes,
la produccién de leucocitos por parte de la médula 6sea depende de la
severidad de la patologia y del grado en que se encuentre, por lo tanto se
expresan contajes distintos, aunque en esta investigacion, los valores medios

se mantienen para ambos grupos.

En la tabla 3, se muestran los resultados de la prueba t-Student para los valores
relativos y absoluto de segmentados neutrdfilos, linfocitos y segmentados
eosindfilos en el grupo control y en los pacientes con trombocitosis reactiva, en
la misma se pueden evidenciar que no hubo diferencias significativas (p>0,05)
entre las medianas en ambos grupos. Sin embargo, segun el intervalo, el grupo
paciente mostré alteraciones relacionadas con el proceso subyacente, esto
certifica que dependiendo de cudl sea la causa se puede alterar un tipo de
leucocito en relacion a otros.

Tabla 3. Resumen estadistico de la prueba t-Student para los valores relativos
(%) y absolutos (x10%I) de los tipos de leucocitos en el grupo control y
pacientes con trombocitosis reactiva que asisten a la consulta hematol6gica del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre,
durante el periodo Abril-Junio de 2024.

Parametro Grupo N X S Intervalo P
Neutrofilos Pacientes 30 62,63 21,78 4,00-94,00

(%) Controles 30 63,93 3,29 57,00-70,00 0,7477ns
Linfocitos Pacientes 30 33,93 19,88 5,00-82,00

(%) Controles 30 33,87 3,18 28,00-40,00 0,9856ns
Eosin6filos Pacientes 30 3,97 8,12 0,00-36,00

(%) Controles 30 2,17 0,75 1,00-3,00 0,2316ns

Neutréfilos Pacientes 30 5,07 3,62 0,08-14,41
(x109/I) Controles 30 441 0,78 3,08-5,99 0,3340ns

Linfocitos Pacientes 30 2,28 1,98 0,54-11,59
(x109/I) Controles 30 2,33 0,43 1,73-3,23 0,8949ns

Eosin6filos Pacientes 30 0,27 0,57 0,00-2,72
(x109/I) Controles 30 0,15 0,07 0,05-0,29 0,2809ns

N: nimero de pacientes. X: media. S: desviacion estandar. p: prueba t-Student. ns: diferencias no
significativo (p>0,05).
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Por su parte, los valores absolutos son parametros de mayor confiabilidad que
el uso de porcentajes, debido a que en este ultimo se consideran 100 células y
en las cifras absolutas la totalidad de los leucocitos; por lo que resulta de mejor
rendimiento calcular los absolutos mediante la cuenta total de leucocitos
(Krause, 1994).

Palomo et al. (2005), anuncian que el rapido crecimiento de neoplasias puede
causar alteracion relativa o absoluta, posiblemente como resultado de necrosis
tisular en algunos sectores del tejido infiltrado ya que estos se desplazan entre
células endoteliales de los vasos sanguineos penetrando asi el area inflamada
para alli fagocitar a los microorganismos y otras particulas extrafias. Asi mismo,
enfermedades parasitarias y fungicas, reacciones alérgicas, entre otros pueden
estar causando eosinofilia relativa acentuada, incluso el estrés en estos
pacientes (pre o pos- cirugia) puede llegar a producir variaciones en los

leucocitos.

En la tabla 4, se muestran los valores promedios para el contaje plaquetario de
la prueba t-Student en los pacientes con trombocitosis reactiva y el grupo
control. En el mismo se puede evidenciar diferencias altamente significativas

(p<0,001) para el contaje al comparar ambos grupos.

Tabla 4. Resumen estadistico de la prueba t-Student para los valores de
plaquetas (x10%1) en el grupo control y pacientes adultos con trombocitosis
reactiva que asisten a la consulta hematolégica del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre, durante el periodo Abril-
Junio de 2024.

Parametro  Grupo N X DE Intervalo p

Plaquetas Pacientes 30 1384,00 515,42 840,00-2 800,00
(x10%1)  Controles 30 227,87 37,50 154,00-309,00 0,0000+*

N: nimero de pacientes. X: media. DE: desviacién estandar. p: prueba t-Student. ***: diferencias muy
significativo (p<0,001).
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Carrasco-Esper et al. (2013) y Falasco (2021), coinciden con estos resultados,
expresando que la presencia de un numero anormalmente elevado de
plaquetas circulantes se produce en respuesta a un estimulo o, a un proceso
patolégico; en esta Ultima, las células tumorales secretan citoquinas,
particularmente IL-6 ( proteina de fase aguda), la cual estimula la sintesis
hepatica de trombopoyetina (TPO) y este a su vez, favorece la produccion y
liberacion de plaquetas desde la médula ésea; las plaguetas apoyan la
proliferacion, invasion, angiogénesis, migracion y metéstasis de las células
cancerosas mediante la liberacion de factores de crecimiento, mitégenos,

metabolitos y proteasas.

Otras de las causas secundarias son, la liberacion desde la reserva esplénica,
la esplenectomia en pacientes con secuestro esplénico o la asplenia funcional
(Wang et al., 2022). En el caso de la anemia, se considera que el aumento de
las plaquetas es un intento del organismo de compensar la pérdida de globulos

rojos y la disminucién del flujo sanguineo (Elstrott et al., 2022).

En el estudio publicado por Badell et al. (2006), se manifiesta que la
trombocitosis reactiva suele asociarse a alteraciones de reactantes de fase
aguda, sin presentarse fendmenos de trombosis ni de hemorragia. Estos
resultados se relacionan con el hecho de que un paciente que cursa con cierto
grado de trombocitosis, a su vez, puede estar relacionado con una variedad de
trastornos, entre ellos, los diferentes tipos de cancer, particularmente con la
enfermedad metastasica, en caso de recuentos muy elevados, pudiendo ser
considerada como marcador de riesgo de cancer en adultos (Bailey et al., 2020;
Yuan et al., 2020).

En la figura 1, se muestra la categorizacién de las trombocitosis. A pesar de que

varios autores categorizan a la trombocitosis en cuatro grupos, en el presente
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estudio se consideraron tres de estos: moderada (700,00 — 900,00 x 10%/L);
intensa (900,00 — 1 000,00 x 10%L) y muy intensa (> 1 000,00 x 10%L) ya que

precisamente los contaje plaquetario fueron muy elevado (>840,00x10%/).

13,33%
13.33% ® Moderado
H |ntenso
73.33% ® Muy intenso

Figura 1. Grado de trombocitosis reactiva, en pacientes adultos de la consulta
hematoldgica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre. Abril-Junio del 2024.

En la misma, se puede observar que el grado con mayor proporcion de
pacientes con trombocitosis reactiva fué muy intenso (73,33%), seguido del
grado intenso y moderado con 13,33% respectivamente. Similar al estudio de
Fernandez et al. (2009), sobre un caso clinico de un paciente intervenido de
reseccion pulmonar segmentaria por noédulo maligno, dias antes a la
intervencién llegd alcanzar un maximo de contaje plaquetario de 2 086,00x
10%L lo que indica el aumento de los niveles de TPO, actuando como proteina

de fase aguda.

Al respecto, Bergmann y Bergmann (2020), presentaron un caso inusual de una
paciente con antecedentes de cirugia bariatrica (bypass gastrico) y con
diagnostico de deficiencia crénica de hierro debido a malabsorcion, ésta
presenté una trombocitosis reactiva de grado muy intenso (1 953,00 x 10%L),

normalizandose el contaje plaquetario durante el tratamiento.
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No obstante, difiere con lo reportado por Badell et al. (2006), Mata et al. (2008),
y Carrasco-Esper et al. (2013), quienes expresan en sus estudios que el grado
mas frecuente de trombocitosis reactiva es leve (500,00 - 700,00 x 10%L)
asociandose a infecciones, inflamaciones y a la ferropenia principalmente,
seguidamente de la moderada y, en casos muy extremos, se evidencia el grado
intenso y muy intenso. Es asi, como contajes plaquetarios > 1 000,00 x 10%/L
son poco frecuente, habitualmente reactivos, y se han descritos pocos casos
(Paton et al., 2014). En esta investigacion, se sefiala como una posible causa,
los estadios o evolucion de la enfermedad subyacente (enfermedad croénica),
datos que fueron obtenidos mediante el cuestionario aplicado.

Al evaluar el grado de trombocitosis reactiva, de acuerdo al sexo, se puede
observar en la tabla 5, que el género femenino fue el mas afectado. En la
trombocitosis moderada no hubo diferencias entre ambos sexos, sin embargo,
en el grado intenso mostré predominio en mujeres con un 75,00%, al igual que

en el grado muy intenso, con un predominio de 63,64%.

Tabla 5. Grado de trombocitosis reactiva, de acuerdo al sexo. Consulta
hematoldgica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre. Abril-Junio del 2024.

Grado de trombocitosis reactiva Total
Sexo Moderado Intenso Muy intenso
N % N % N % N %
Femenino 2 50,00 3 75,00 14 63,64 19 63,33
Masculino 2 50,00 1 25,00 8 36,36 11 36,67

Total 4 100 4 100 22 100 30 100
N: Numero de pacientes. %: Porcentaje.

Al respecto, Badell et al. (2006), en su investigacion encontraron un mayor
predominio de trombocitosis reactiva en mujeres en edad reproductiva
principalmente por anemias, entre ellas la ferropénica. Asi mismo, Charrez

(2015), en su investigacion cientifica, sobre la frecuencia de la trombocitosis
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reactiva, la mayor incidencia segun el sexo, la encontré6 en la poblacién

femenina.

Con respecto a este hallazgo, Bergmann y Bergmann (2020), reportan que la
deficiencia de hierro es una causa muy comun de la trombocitosis reactiva. Por
su parte, Pons (2018), explica que ante este suceso, las mujeres suelen tener
mayor incidencia a padecer de anemia que los varones, esto se debe a que la
mujer en edad fértii por sus cambios hormonales relacionados con sus
menstruaciones, embarazo y otros, pueden ser propensas a presentar anemia
ferropénica, produciéndose por pérdidas de sangre o por la ingesta insuficiente
de hierro que puede influir fisiologicamente en la produccién de plaquetas, sin
embargo, el mecanismo fisiopatoldgico no se encuentra descrito claramente. En
este estudio, una posible explicacién es la relacion hombre/ mujer fue de 11/19

predominando el sexo femenino.

Con respecto a la tabla 6, se muestra el grado de trombocitosis reactiva, de
acuerdo a la edad, agrupandose en cinco grupos etarios. En la cual, se puede
observar trombocitosis de grado moderado en todos los grupos etarios con
25,00% cada uno con excepcion del grupo de 31-40 afios. Con respecto a la
trombocitosis de grado intenso se observé mayor incidencia en el grupo etario
de 51-60 afos con el 75,00% y con respecto a la trombocitosis de grado muy
intenso, el mayor numero de casos se observo en los grupo de 31-40 afos
seguidamente del grupo de 61-70 afios con el 27,27%, continuando los grupos
etarios de 41-50 afios y 51-60 afios.
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Tabla 6. Grado de trombocitosis reactiva, de acuerdo a la edad. Consulta
hematologica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre. Abril-Junio del 2024.

Grado de trombocitosis reactiva

Edad Moderado Intenso Muy intenso Total
N % N % N % N %

20-30 1 2500 0 0,00 2 9,10 3 10,00
31-40 0 0,00 1 25,00 6 27,27 7 23,33
41-50 1 2500 O 0,00 4 18,18 5 16,67
51-60 1 2500 3 75,00 4 18,18 8 26,67
61-70 1 2500 O 0,00 6 27,27 7 23,33
Total 4 100 4 100 22 100 30 100

N: Namero de pacientes. %: Porcentaje.

Al relacionar estos resultados, los grupos etarios con mayor incidencia de
trombocitosis reactiva fueron el de 31-40 afios y 61-70 afios con grado muy
intenso. Considerandose frecuente en adultos mayores a partir de 55 afios. Se
cree importante mencionar que, en estos rangos de edades existen factores
predisponentes especialmente en mujeres jovenes en edad reproductiva que
van desde la anemia hasta cambios hormonales: como el ciclo menstrual, el
embarazo, el uso de anticonceptivos (Pons, 2018); asi mismo, en adultos
mayores puede incidir con la aparicion de enfermedades de base, como
enfermedades oncohematolégicas, autoinmune o crénicas que desencadenan
procesos inflamatorios induciendo trombocitosis secundarias a esas patologias
( Badell et al., 2006).

En la figura 2, se muestra la sintomatologia del grupo paciente con
trombocitosis reactiva que asistieron a la consulta hematologica del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado Sucre, durante el
periodo Abril a Junio 2024.
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26,67%
m Sintomatico

m Asintomatico

73,33%

Figura 2. Distribucion porcentual de pacientes con trombocitosis reactiva, de
acuerdo a la presencia o ausencia de sintomatologia. Consulta hematoldgica
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.
Abril- Junio del 2024.

En la misma, se puede evidenciar que solo 8 individuos (26,67%) del grupo
paciente, presentaron sintomatologia, y de acuerdo al cuestionario aplicado en
donde se recopilo informacion personal de cada uno (Apéndice 1) fueron
sintomas inespecificos relacionados con el proceso subyacente destacando
como manifestacion clinica mareos, debilidad vy fatiga ( 20,00%), lo cual puede
ser caracteristico de pacientes anémicos con trombocitosis reactivas, siendo la
anemia la alteracion de laboratorio mas frecuente(46,67%) y como
consecuencia de la misma, los pacientes al tener niveles disminuidos de
glébulos rojos, la cantidad de hemoglobina no es suficiente para transportar
oxigeno desde los pulmones hacia los érganos y demas tejidos y cubrir las
necesidades fisiolégicas, que varian de acuerdo a la edad, al sexo, altitud, entre
otros, por lo tanto, puede haber disminucion de energia y sensacion de
debilidad (OMS, 2001).

En menor proporcion presentaron hematomas (6,00%) que pueden ser debido a
alteraciones en la coagulacién de la sangre por la falta o deficiencia de ciertos

factores de coagulacién que son proteinas necesarias para formar coagulos de
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sangre, asi mismo, la fragilidad vascular aumenta la posibilidad de que se
rompan los vasos sanguineos y formen el hematoma (Moraleda, 2017).

Alvarado et al. (2022), sostienen que los sintomas anteriormente mencionados
coinciden con el comportamiento que suelen tener este grupo de pacientes, con
predominio en mujeres. Sin embargo, los otros 22 pacientes afectados (73,33%)
fueron asintomaticos, lo que quiere decir que, no presentaron sintomas que se
asociaran a la trombocitosis reactiva. Al respecto, Badell et al. (2006) y Alvarez

et al. (2018), expresan que los pacientes pueden o0 no presentar sintomas.

En el presente estudio, hubieron pacientes que cursan con trombocitosis muy
intensa, dicho comportamiento permite asumir que pacientes con patologias
cronicas como leucemias, linfoma y mieloma son susceptibles a presentar
manifestaciones clinicas o por el contratario ser asintomaticos persistiendo asi

durante dias, semanas e incluso meses.

En la tabla 7, se muestra el grado de trombocitosis reactiva, de acuerdo a las
enfermedades de base. En la misma, se puede observar que el LNH fue la
enfermedad de base con mayor incidencia (50,00%) en los pacientes con
trombocitosis reactiva de grado moderado, sin embargo, en el grado intenso y
muy intenso hubo mayor incidencia en pacientes con anemia con el 50,00% y

54,55% respectivamente.

Al respecto, el LH y LNH se consideran neoplasias malignas del sistema linfoide
ganglionar y extraganglionar, caracterizado por la proliferacion anormal de
linfocitos (tipo B en el mayor de los casos, seguido del T y rara vez Natural
Killer o NK,) y se diferencian en el tipo especifico de célula linfocitica implicada
y en el patron de propagacion de la enfermedad, pudiendo ser desde indolentes
hasta agresivo y rapidamente letal, comportandose, propagandose vy

respondiendo al tratamiento de manera diferente (Cuellar, 2018).
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Tabla 7. Grado de trombocitosis reactiva, de acuerdo al diagndstico clinico.
Consulta hematologica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”,
Cumand, estado Sucre. Abril-Junio del 2024

Grado de trombocitosis reactiva

Comorbilidades Moderado Intenso  Muy intenso Total

N % N % N % N %
Anemia 0O 000 2 5000 12 5455 14 46,67
LNH 2 50,00 1 25,00 2 9,09 5 16,67
LH 1 2500 O 0,00 2 9,09 3 10,00
Hemofilia 1 2500 O 0,00 0 0,00 1 3,33
Mieloma mudltiple 0O 000 0 0,0 2 9,09 2 6,67
Hemorragias 0O 000 0 0,00 3 13,64 3 10,00
Leucopenia 0O 0,00 1 25,00 0 0,00 1 3,33
Tumor hepético 0O 0,00 O 0,00 1 4,54 1 3,33
Total 4 100 4 100 22 100 30 100

N : Numero de pacientes. %: Porcentaje. LH:Linfoma de Hodking. LNH: Linfoma No Hodking

Su incidencia aumenta con la edad, asi mismo, el LNH es mas frecuente que el
LH por los factores que lo predisponen entre ellas, enfermedades autoinmunes,
deficiencias del sistema inmunoldgico, edad, sexo, exposicion a ciertos
quimicos, radiaciones, infecciones, entre otros (Moraleda, 2017). En
consecuencia, se ve afectada la linea mieloide, por el estimulo que se produce
en respuesta a la inflamacion generalizada, liberando citocinas que estimulan la
producciéon de plaquetas en la médula 6sea (Carrasco-Esper et al., 2013 y
Falasco, 2021).

Con respecto a las anemias, no siempre se relaciona con trombocitosis
secundaria, sin embargo, en este estudio, la mayoria de los pacientes
presentaron algun grado de anemia y, algunos ya tenian diagndstico de la
misma, esta puede ser causada por una variedad de factores, algunos de los
cuales pueden coexistir con el LNH, ya que este puede invadir la médula 6sea

interfiriendo con la produccién de glébulos rojos (Moraleda, 2017).

Datos que muestran similitud con el estudio realizado por Nathuya et al. (2014),

en donde encontraron que la anemia, por deficiencia de hierro, se hallaba



29

fuertemente asociada con la trombocitosis reactiva en un 48,30%. De igual
forma, el estudio de Celal et al. (2013), en donde se encuentra un 32,30% de
casos asociados con anemia e infecciones.

Comprobandose que la anemia y principalmente aquella por deficiencia de
hierro es una causa comun de trombocitosis, ya que la médula 0sea se ve
afectada por la disminucion de hematies o hematies microciticos e
hipocrémicos y en consecuencia, trata de aumentar la producciéon de plaquetas
para compensar, estimulando la megacariopoyesis contribuyendo a la

trombocitosis secundaria (Jaime y Gomez, 2009).

Otras de las causas que propiciaron la trombocitosis reactiva en este estudio,
pero en menor medida fueron la hemofilia, el Mieloma Madltiple (MM),
hemorragias, leucopenias y tumor hepéatico que de una u otra manera
representan un estimulo para activar a la médula 6sea y que esta incremente la
produccion de la serie megacariocitica en diferentes grados de intensidad

(Carrasco-Esper et al., 2013 y Falasco, 2021).

En la tabla 8, se muestra que la media, desviacion estandar y rango para los
valores de hemoglobina y hematocrito se encuentran disminuidos en aquellos
pacientes con trombocitosis intensa y muy intensa, en comparacion con los
valores observados en pacientes con trombocitosis moderada. No se pudo
aplicar un método estadistico porque la distribucién entre los pacientes no esta

uniforme, por lo tanto no cumple con las medidas.



30

Tabla 8. Media, desviacion estandar y rango para hemoglobina (g/l),
hematocrito (%) y CHCM (mg/dl) segun el grado de trombocitosis. Consulta
hematolégica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalda”, Cumana,
estado Sucre. Abril-Junio del 2024.

Moderado Intenso Muy intenso
Parametro X+ DE Rango X+ DE Rango X+ DE Rango
Hb 12,70£1,02 11,30- 10,65%2,23 8,00- 11,20+2,13 8,00-
13,60 13,30 15,30
Hto 38,25+3,10 34,00- 32,00+6,73 24,00- 33,59+6,46 24,00-
41,00 40,00 46,00
CHCM 33,20£0,05 33,16- 33,29+0,05 33,24- 33,41+0,52 33,10-
33,25 33,33 35,00

HB: hemoglobina. Hto: hematocrito. CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media. X:
media. DE: desviacién estandar.

Los datos obtenidos indican que, mientras mas intenso sea el grado de
trombocitosis reactiva mayores alteraciones habra, entre ella, un cuadro
anémico, en donde la masa eritrocitaria de la concentracion de Hb circulante en
el torrente sanguineo, se encuentran por debajo de dos desviaciones estandar
(-2DE) respecto a los valores de referencia, tal y como se presenta en esta
investigacion, la cual es un ejemplo de que las enfermedades subyacentes

propician un grado de anemia.

En la tabla 9, se muestra que la media, desviacion estandar y rango para el
contaje de leucocitos se encuentran dentro de los valores de referencia en los

pacientes con trombocitosis secundarias para los tres grados evaluados.

Tabla 9. Media, desviacién estandar y rango para leucocitos (x10%1) segun el
grado de trombocitosis. Consulta hematologica del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre. Abril-Junio del 2024.

Moderado Intenso Muy intenso
Parametro X+ pDE Rango X+DE Rango X+DE Rango

Leucocitos 5,38+2,80 2,11- 4,59+0,87 3,65-  8,70+5,33 3,31-
8,75 5,75 25,75

X: media. DE: desviacion estandar.
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Aunque los valores promedios para este parametro en esta investigacion, se
ubican dentro del intervalo de referencia, se puede deducir que, el contaje
leucocitario es un parametro variable en estos pacientes que puede llegar a
disminuir su valor en una marcada leucopenia o incrementar su produccion
traduciéndose en una marcada leucocitosis. Sin embargo, a pesar del
incremento en el contaje de plaquetas, no se asocia con una alteracion

significativa en la produccién o funcion de los leucocitos.

Por otro lado, de acuerdo al intervalo, se observan los valores de leucocitos
mas altos en pacientes con trombocitosis muy intensa lo que sugiere al proceso
infeccioso, inflamatorio, tisular o neoplasico como causa subyacente de la
misma.

En la tabla 10, se muestra que la media, desviacién estandar y rango para los
contajes absolutos y relativos de cada tipo de leucocito se encuentran alterados

a medida que se intensifica el grado de trombocitosis.
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Tabla 10. Media, desviacion estandar y rango en los valores relativos (%) y
absolutos (x10%l) de segmentados neutrdfilos, linfocitos y segmentados
eosinofilos segun el grado de trombocitosis. Consulta hematoldgica del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado Sucre. Abril-Junio del
2024

Moderado Intenso Muy intenso

Parametro X+ DE Rango X+ DE Rango X+ DE Rango

Neutrofilos 47,75+£30,92  4,00- 47,75%+26,29 18,00- 68,05+17,46 30,00-

(%) 74,00 82,00 94,00
Linfocitos  47,00+25,74 24,00- 51,00+25,43 18,00- 25,45+15,48 5,00-
(%) 82,00 80,00 64,00
Eosindfilos  5,25+5,97 1,00- 1,25+0,96 0,00- 4,23+9,17 0,00-
(%) 14,00 2,00 36,00
Neutréfilos
(><109/I) 3,12+2,48 0,08- 2,12+0,97 0,81- 5,96+3,72 1,46-
5,60 2,99 14,41
Linfocitos
(><109/I) 2,06+0,58 1,49- 2,41+1,27 0,66- 2,30+2,26 0,54-
2,80 3,61 11,59
Eosindfilos
(x 109/I) 0,20+0,14 0,04- 0,06+0,04 0,00- 0,32+0,66 0,00-
0,35 0,09 2,72

X: media. DS: desviacion estandar.

La presencia de una patologia oncohematoldégica genera variaciones
transitorias en cada tipo de leucocitario por parte de la médula 6sea, lugar de
produccion de las células sanguineas, relacionados con el grado de intensidad
de la misma. Se observan las variaciones mas significativas en los grados mas
altos de trombocitosis, indicando una relacién directamente proporcional de la

enfermedad subyacente.

En base a los resultados obtenidos, se concluye que existe evidencia de que la
trombocitosis reactiva es una afeccion que se manifiesta por una patologia
médica subyacente, presentdndose alteraciones a nivel hematolégico, por lo

qgue el presente estudio permitié resaltar la importancia de valorar parametros
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hematoldgicos (Hb, Hto, CHCM, contaje leucocitario y contaje plaquetario) y
clinicos en estos pacientes, ya que alteraciones en dichos pardmetros de
laboratorio, permiten orientar sobre la evolucion de los trastornos

oncohematologicos.
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CONCLUSIONES

Se demostré la presencia de anemia normocrémica en la mayoria de los
pacientes adultos con trombocitosis reactiva que asistieron a la consulta

hematoldgica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”.

El grado de intensidad predominante en este estudio fue la trombocitosis

reactiva muy intenso con el 73,33% de los casos.
El sexo femenino fue el mas susceptible a presentar trombocitosis reactiva.

Los grupos etarios con mayor incidencia fueron el de 31-40 afios y 61-70 afios

con grados muy intensos en ambos casos.

Las enfermedades subyacentes mas comunes en este caso fueron la anemia y

el Linfoma No Hodking.

El 73,33% de los pacientes con trombocitosis reactiva estaban asintomaticos; el
26,67% presentaron mareos, debilidad y fatiga, sintomas relacionados con el

trastorno subyacente.

La trombocitosis reactiva no se asocia con una alteracion significativa en la

produccién o funcién de los leucocitos.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere en estudios posteriores ampliar el numero de la poblacién para

obtener resultados en base a una muestra mas representativa.

Promover acciones para la prevencion de la anemia en las que se puedan
considerar una dieta saludable y balanceada de alimentos ricos en hierros y

acido folicos.

Realizar otras pruebas complementarias en donde se incluyan Volumen
Corpuscular Medio (VCM), Hemoglobina Corpuscular Media (HCM), Proteina C
reactiva (PCR).
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APENDICE
APENDICE 1
Cuestionario Clinico-Epidemioldgico

Titulo del proyecto: VALORACION CLINICA Y HEMATOLOGICA EN
PACIENTES ADULTOS CON TROMBOCITOSIS REACTIVA QUE ASISTEN A
LA CONSULTA DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
“ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”. CUMANA, ESTADO SUCRE.

Datos del paciente: N° de paciente:

Sexo: Edad: ocupacion:

Domicilio actual:

Datos clinicos:

Motivo por el cual asisti6 a la consulta:

Signos y sintomas:

Enfermedades de base y patologias previas:

¢ Posee usted diagnéstico de alguna patologia? si no de ser
afirmativa aclare cual y el tratamiento meédico que
recibe
¢Algun familiar con trombocitosis? Si no de ser afirmativa indique
que tipo y que parentesco tiene con
usted

Examenes a realizar:

Hb: SN: SE: Linf:

Hto: CHCM: Plaguetas:

Otros:

FECHA DEL MUESTREO: MUESTRA

TOMADA POR:
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ANEXOS
ANEXO 1
CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la asesoria de la profesora Erika Hannaoui, profesora de la Universidad de
Oriente, Nucleo de Sucre, y la coasesoria de la Dra. Maria Marval, se realizara
el proyecto de investigacion intitulado: “VALORACION CLINICA Y
HEMATOLOGICA EN PACIENTES ADULTOS CON TROMBOCITOSIS
REACTIVA QUE ASISTEN A LA CONSULTA DE HEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”. CUMANA,
ESTADO SUCRE".

El objetivo principal de este trabajo es: Valorar la clinica y epidemiologia en
pacientes adultos con trombocitosis reactiva que asisten a la consulta
hematoldgica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre, durante un periodo de tres meses consecutivos.

Yo:

C.l.: Nacionalidad: V ( ) E ( ) Estado Civil:

Domiciliado en:

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que
medie coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, propésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio
indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo
de Investigadores de este Proyecto, de todos los aspectos relacionados
con el proyecto de investigacion titulado: VALORACION CLINICA Y
HEMATOLOGICA EN PACIENTES ADULTOS CON TROMBOCITOSIS
REACTIVA QUE ASISTEN A LA CONSULTA DE HEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”.
CUMANA, ESTADO SUCRE.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado
es: Valorar la clinica y epidemiologia en pacientes adultos con
trombocitosis reactiva que asisten a la consulta hematoldgica del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado
Sucre.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en
el cual, se establece que mi participacién en este trabajo consiste en
donar de manera voluntaria una muestra sanguinea de 2,0 o 2,5mL, la
cual se obtendra por puncién venosa utilizando jeringas descartable, con
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la debida asepsia y antisepsia del antebrazo, siendo esta realizada por el
personal especializado y autorizado.

Que la muestra de sangre que acepto donar sera utilizada Unica y
exclusivamente para determinar los parametros hemoglobina,
hematocrito, contaje leucocitario y recuento diferencial blanco, contaje de
plaqueta.

Que el equipo de personas que realiza esta investigacion, ha garantizado
confidencialidad relacionada tanto a la identidad de mi representado
como a cualquier otra informacion relativa a €l, a la que tenga acceso por
concepto a mi participacion en el proyecto antes mencionado.

Que bajo ningun concepto podré restringir el uso para fines académicos
los resultados obtenidos en el presente te estudio.

Que la participacion en dicho estudio, no implica ningun riesgo e
inconveniente para mi salud.

Que cualquier pregunta que tenga en relacién con este estudio me sera
respondida oportunamente por parte del equipo de la investigacion.

Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendido recibir ningin
beneficio de tipo econdmico producto de los hallazgos que puedan
producirse en el referido proyecto de investigacion.
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ANEXO 2
DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto
a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este
estudio es totalmente voluntaria, de acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al
equipo de investigadores a realizar el referido estudio en la muestra de
sangre que acepto donar para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en
cualquier momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia
negativa para mi persona.

Firma del voluntario:

Nombre y Apellido:
C.L:

Lugar:

Fecha:
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ANEXO 3
CONSTITUCION DE LA REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
Capitulo llI
De los Derechos Civiles

Articulo 46. Toda persona tiene derecho a que se respete su integridad fisica,
psiquica y moral, en consecuencia:

1. Ninguna persona puede ser sometida a penas, torturas o tratos crueles,
inhumanos o degradantes. Toda victima de tortura o trato cruel, inhumano o
degradante practicado o tolerado por parte de agentes del Estado, tiene
derecho a la rehabilitacion.

2. Toda persona privada de libertad sera tratada con el respeto debido a la
dignidad inherente al ser humano.

3. Ninguna persona sera sometida sin su libre consentimiento a experimentos
cientificos, o a examenes médicos o de laboratorio, excepto cuando se
encontrare en peligro su vida o por otras circunstancias que determine la ley.

4. Todo funcionario publico o funcionaria publica que, en razon de su cargo,
infiera maltratos o sufrimientos fisicos o mentales a cualquier persona, o que
instigue o tolere este tipo de tratos, serd sancionado o sancionada de acuerdo
con la ley.
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Area o Linea de investigacion:

Area Subéareas

Ciencias Bioanalisis

Linea de Investigacion:

Resumen (abstract):

Con el propoésito de evaluar parametros clinicos y hematoldgicos en pacientes
con diagndstico de trombocitosis reactiva, se procesaron 60 muestras
sanguineas de los cuales 30 fueron controles y 30 pacientes, sin distincién de
sexo, ambos grupos con edades comprendidas entre 20 a 70 afios que
asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” (HUAPA) de la ciudad de Cumana, Estado Sucre. Se
determinaron valores de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), concentracion
de hemoglobina corpuscular media (CHCM), contaje leucocitario, formula
leucocitaria y contaje plaguetario y se compararon con los valores del grupo
control. Para evaluar los resultados obtenidos en ambos grupos, se aplicé el
tets estadistico t-Student ademas, un andlisis porcentual para determinar las
caracteristicas clinicas en el grupo pacientes a un nivel de confiabilidad de
95,00%.Los resultados obtenidos para el grupo de pacientes con trombocitosis
reactiva, indicaron valores de Hb y Hto disminuidos con diferencias
estadisticamente muy significativas (p<0,01), con respecto al grupo control,
mientras que el valor de CHCM se encontr6 mostrando diferencias no
significativas (p>0,05) en ambos grupos; En el contaje leucocitario relativos y
absolutos no se encontraron diferencias significativas en relacién al grupo
control (p>0,05), mientras que, el contaje plaquetario mostré diferencias muy
significativas (p<0,01), con grado de intensidad muy intenso (73,33%), y mayor
predominio en el sexo femenino y los grupos etarios con mayor incidencia de
trombocitosis reactiva fueron el de 31-40 afios y 61-70 afos. De igual manera
se establecié que las patologias hematoldgicas asociadas a trombocitosis fue
la anemia con el 54,55% y el Linfoma No Hodking (LNH) en el 50,00% de los
casos. Las manifestaciones clinicas estuvieron relacionadas con el proceso
patolégico subyacente. De acuerdo con los resultados obtenidos, se concluye
gue existen en estos pacientes alteraciones a nivel hematoldgico a causa de la
enfermedad subyacente, por lo que se considera importante valorar la clinica y
las caracteristicas epidemioldgicas orientadas hacia el diagnéstico de la
enfermedad, asi como también la evolucion de la misma.
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Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, losdtas28y29deybo
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009defecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por

unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.
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