Cirugiay Cirujanos

Volumen Namero Septiembre-Octubre
Volume 73 Number 5 September-October 2005

Articulo:

Sensibilidad, especificidad y valores

predictivos del nivel de hemoglobina,
hematécrito y cuenta plaguetaria como
indices de actividad en colitis ulcerativa

Derechos reservados, Copyright © 2005:
Academia Mexicana de Cirugia

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-circir/e-cc2005/e-cc05-5/e1-cc055.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-circir/e-cc2005/e-cc05-5/e1-cc055.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-circir/i-cc2005/i-cc05-5/i1-cc055.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Cir Ciruj 2005,73:355-362

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del nivel
de hemoglobina, hematocrito y cuenta plaquetaria
como indices de actividad en colitis ulcerativa

Dr. J. Jesus Ibarra-Rodriguez,* Dr. Ernesto Santiago-Luna,* Dra. Gabriela Abigail
Veldzquez-Ramirez, ** Dra. Maria Karina Lizbeth Lopez-Ramirez,** Dra. Clotilde Fuentes-Orozco, **
Dra. Ana Olivia Cortés-Flores, **Acad. Dr. Alejandro Gonzdlez-Ojeda**

Resumen

Introducciodn: la colitis ulcerativa es una enfermedad caracteri-
zada por inflamacién no infecciosa de la mucosa colorrectal, asi
como por recaidas y remisiones. Su heterogeneidad hace que la
evaluacion de la actividad sea un requisito para elegir el trata-
miento.

Objetivo: determinar sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de la hemoglobina, hematdcrito y cuenta
plaquetaria para desarrollar un indice simplificado de actividad
de la colitis ulcerativa.

Material y métodos: se estudiaron 60 pacientes con colitis ul-
cerativa. Se determinaron valores de hemoglobina, hematécrito y
plaquetas, y se realiz6 sigmoidoscopia con biopsia. Se estudié
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negati-
vo. Se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para determinar dife-
rencias entre grupos y correlacion de Pearson y Spearman para
cada parametro, con el grado de actividad de la enfermedad.
Todo valor de p < 0.05 fue estadisticamente significativo.
Resultados: los pacientes fueron agrupados por el grado de
actividad: leve (n = 15), moderada (n = 15), severa (n=15) y
normal como grupo control (n = 15); se traté de 34 mujeres
(57 %) y 26 hombres (43 %) y la edad promedio fue de 26 + 12.8
afios. La sensibilidad y especificidad fue de 51 y 100 % para
hemoglobina, 51y 100 % para hematécrito y 84 y 100 % para
plaquetas. La correlacion de Spearman para la hemoglobina fue
r=-0.866 (p < 0.001), para el hematécrito de r =—-0.864 (p <
0.001) y para las plaquetas de r =0.928 (p < 0.001).
Conclusiones: la hemoglobina y el hematdcrito son de utilidad
para catalogar el grado de actividad de la colitis ulcerativa cuan-
do el estudio histopatolégico muestra actividad severa. Las
plaquetas pueden ser marcador de gravedad de la enfermedad
con cualquier alteracion histopatol6gica, dada su alta sensibili-
dad y especificidad como prueba diagnostica.

Palabras clave: colitis ulcerativa crénica, indice de actividad.

Summary

Introduction: Ulcerative colitis (UC) is a disease characterized
by relapsing and remitting non-infectious inflammation of the
colorectal mucosa. Its heterogeneity makes assessment of the
disease’s activity a prerequisite for a rational choice of therapy.
We aimed to determine sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values of hemoglobin, hematocrit and platelets
to develop a simplified activity index of UC.

Material and methods: Sixty patients with UC were included
and submitted to measurements of hemoglobin, hematocrit and
platelets, as well as sigmoidoscopy and biopsy. Sensitivity and
specificity, positive and negative predictive values were correlated
with the reported degree of activity in the biopsy. Kruskal-Wallis
test was used to determine differences between groups, and
Pearson and Spearman rank tests were used to correlate each
parameter with the degree of activity. A p value < 0.05 was
considered statistically significant.

Results: Moderate (n=15), severe (n=15) and normal histology
as a control group (n= 15). Thirty four (57 %) were female and 26
(43 %) male. Average age was 26 + 12.8 years. Sensitivity and
specificity for hemoglobin level was 51 and 100 %, respectively,
51 and 100 % for hematocrit, and 84 and 100 % for platelet
counts. Spearman’s correlation for hemoglobin was r =—0.866 (p
<0.001), for hematocritr =—0.864 (p < 0.001) and for platelets
r=0.928 (p<0.001).

Conclusions: Hemoglobin and hematocrit are useful to catalo-
gue the degree of activity of UC when it is severe. Platelet count
may be a marker of severity at any time, due to its high sensitivity
and specificity as a diagnostic test.

Key words: Ulcerative colitis, activity index.
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Introduccién

La colitis ulcerativa es un trastorno de presentacion mundial,
frecuente en paises desarrollados. Su prevalencia oscila entre
0.1 y 0.2 %, con una tasa de incidencia de 2 a 4 por 100 mil
habitantes. Afecta fundamentalmente a adultos jovenes entre
los 20 y 40 afios de edad, pero puede presentarse a cualquier
edad. Las mujeres tienden a ser afectadas con mayor frecuen-
cia que los hombres.?

La etiologia se ha relacionado con la activacion del sistema
inmunolégico, derivada de la presencia de flora luminal nor-
mal. La integridad de la barrera puede estar comprometida por
variaciones genéticas, disminucion de la respuesta a la lesion
y diversas agresiones tisulares externas. La inflamacion intes-
tinal cronica y recurrente resulta en la estimulacion del siste-
ma inmune de la mucosa por los productos de las bacterias
comensales del lumen. La estimulacion puede ocurrir como
resultado de la penetracion de los productos bacterianos a
través de la barrera mucosa, produciendo interaccion directa
con cé¢lulas inmunes, especialmente células dendriticas y po-
blaciones linfocitarias que promueven la respuesta inmune
adaptativa clasica. En forma alterna, los productos bacterianos
pueden estimular la superficie del epitelio, posiblemente a tra-
vés de receptores, que son componentes del sistema inmune
inmediato; el epitelio puede producir toxinas y quimoquinas
que activan las células inmunes de la mucosa.®*

La activacion de las células centrales inmunes esta even-
tualmente acompafiada de gran variedad de mediadores
inflamatorios no especificos como citocinas, quimoquinas y
factores de crecimiento, asi como metabolitos del acido
araquidénico y metabolitos reactantes de oxigeno, como el
oxido nitrico. Estos mediadores incrementan los procesos
inflamatorios por si mismos y la destruccion tisular, los cuales
determinan las manifestaciones clinicas y laboratoriales.*?

Recientemente se ha relacionado a la trombocitosis como
marcador de la actividad de la enfermedad. Es reconocido que
las plaquetas por si mismas participan en la respuesta
inflamatoria actuando como un recurso potente de mediado-
res de inflamaciéon y modulando la actividad de otras células
inflamatorias.*!°

La plaquetas son capaces de producir radicales libres de
oxigeno, via la mediacion de la activacion de los receptores de
IgE. Ademas de contribuir a quimioatraccion y actividad de
otras células inflamatorias, pueden incrementar la permeabili-
dad vascular y modular el tono vascular.

Los principales sintomas de la colitis ulcerativa son dia-
rrea, sangrado rectal, eliminacion de moco y dolor abdominal.
El complejo sintomatico tiende a diferir de acuerdo con su
extension, pero en general la severidad de los sintomas se
correlaciona con la severidad de la enfermedad."! En su mayo-
ria, los pacientes refieren eliminacion de sangre fresca. Cuan-
do la enfermedad es grave o severa, los pacientes tienen eva-

cuaciones liquidas que contienen sangre, pus y materia fecal.
El curso clinico en general es cronico e intermitente.!?

De acuerdo con lo anterior, la enfermedad activa puede aso-
ciarse con aumento de los reactantes de fase aguda, aumento
del numero de plaquetas, aumento en la eritrosedimentacion
globular y caida de los niveles de hemoglobina y albumina
sérica.’® Los cambios hematologicos pueden reflejar enferme-
dad activa.*

Los estudios de laboratorio reflejan la actividad sistémica
del padecimiento. Pacientes con enfermedad leve pueden cur-
sar con valores normales de hemoglobina y hematdcrito, mien-
tras que aquellos con enfermedad severa pueden exhibir ane-
mia, leucocitosis e incremento en la cuenta de plaquetas se-
cundario al aumento de megacariocitos, inducido por citocinas
inflamatorias.”

La heterogeneidad en la sintomatologia hace que la eva-
luacion de la actividad sea un requisito indispensable para
indicar el mejor tratamiento.!!

Existe una gran variedad de escalas para valorar la grave-
dad de esta entidad, las cuales han sido de dificil aplicacion y
no pueden extenderse con amplitud, ya que incluyen multitud
de variables clinicas, parametros de laboratorio y técnicas
endoscopicas que requieren destreza y experiencia, por lo
que es importante contar con una escala que utilice el menos
nimero de variables, que sea objetiva y pueda efectuarse a
cualquier nivel hospitalario.

Dado lo anterior, el presente estudio pretende validar el
uso de las cifras de hemoglobina, hematdcrito y plaquetas
como indicadores de actividad en la colitis ulcerativa, lo cual
puede redundar en mejor planeacion del tratamiento en los
pacientes con agudizacion de la colitis ulcerativa.

Material y métodos

El estudio se 1llevo a cabo en el periodo comprendido de junio
a diciembre de 2003. La poblacion estudiada estuvo integrada
por pacientes con diagndstico conocido de colitis ulcerativa
que ingresaron al Servicio de Gastroenterologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente
del IMSS, ademas de 15 pacientes con sintomas gastrointesti-
nales no especificos y evaluacion por via colonoscopica sin
evidencia de inflamacion y ausencia de cambios histologicos
relacionados con colitis ulcerativa. Se excluyeron los pacientes
sometidos a tratamiento con azatioprina o 6-mercaptopurina y
aquellos con enfermedades concomitantes de origen inflama-
torio en cualquier otro sitio o de origen infeccioso. Los casos
seleccionados fueron sometidos a rectosigmoidoscopia con
toma de biopsia y divididos en cuatro grupos, dependiendo el
grado de severidad de la actividad de la colitis, la cual fue
determinada endoscopica e histologicamente en normal, leve,
moderada y severa. Cada caso fue valorado por dos patdlogos
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por separado a fin de establecer con exactitud el grado de
inflamacion. Posteriormente fueron sometidos a determina-
cion de biometria hematica, previo consentimiento de partici-
pacion. La determinacion de hemoglobina, hematdcrito y cuen-
ta plaquetaria se hizo a través de un analizador hematologico
automatizado Sysmex® XE-2100. El nivel de hemoglobina se
cuantifico a través de la técnica de metehemoglobina y las
cuenta plaquetaria con técnica de impedancia. Los valores de
hemoglobina se expresan en g/dl, el hematdcrito en porcenta-
je (%) y la cuenta plaquetaria en células por microlictro (ul).
No se hizo ninguna cuenta manual ni se contrastd con los
resultados computarizados.

La clasificacion histoldgica se hizo de acuerdo a la siguien-
te descripcion:

1. Ausencia de inflamacion significativa: puede haber cam-
bios arquitectonicos de una enfermedad cronica y peque-
flos focos de linfocitos, pero con ausencia de inflamacion
aguda, abscesos de las criptas y destruccion epitelial.

2. Inflamacion leve a moderada: edema, vascularidad y au-
mento de las células inflamatorias agudas y crénicas, pero
el epitelio esta intacto.

3. Inflamacion severa: intenso infiltrado de células inflamatorias
agudas y cronicas, abscesos de las criptas, ulceracion del
epitelio superficial y exudado purulento.

El analisis estadistico se baso en el calculo de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo ne-
gativo para una prueba diagnostica, por lo que se utilizo un
cuadro de 2 x 2 de sensibilidad y especificidad con las si-
guientes formulas:

» Sensibilidad a/(a+c)

» Especificidad d/(b+d)

+ Valor predictivo positivo a/(a+b)
* Valor predictivo negativo d/(c+d)

| ESTANDAR IDEAL

Paciente con | Paciente sin
enfermedad | enfermedad
Resultado POSITIVO |VERDADEROS| FALSOS
dela (Paciente POSITIVOS POSITIVOS
prueba parece tener (@) (b) at+b
(conclu- la enfermedad)|
sion
basada NEGATIVO FALSOS VERDADEROS
en los (Paciente NEGATIVOS | NEGATIVOS
resulta- parece no (c) (d) c+d
dos de la tener la
prueba) enfermedad)
| a+c b+d

a+b+c+d|

Se calcularon las curvas COR (caracteristicas operativas
del receptor) para expresar la forma grafica de la relacion entre

la sensibilidad y la especificidad de una prueba diagnostica
determinada.

También se estudiaron las diferencias entre grupos para
identificar la diferencia estadisticamente significativa entre
ellos con la prueba de Kruskal-Wallis. Se realizé correlacion
de Pearson y Spearman entre las cifras de hemoglobina,
hematocrito y plaquetas con el grado histologico de activi-
dad; se practicaron ambas pruebas debido a que la hemoglo-
bina y el hematocrito no presentaron distribucion normal, a
diferencia de lo sucedido con las plaquetas. El nivel de p <
0.05 se considerd estadisticamente significativo. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Investigacion del hospital sede
bajo el registro 2003/252/065 y todos los pacientes dieron su
consentimiento firmado de participacion en el estudio.

Resultados

Se evaluaron 60 individuos en el periodo comprendido entre
junio y diciembre de 2003, quienes fueron agrupados de acuer-
do con el grado de actividad de la colitis ulcerativa, el cual se
determino por indice histologico: 15 tuvieron actividad leve,
15 con moderada y 15 con severa; también se incluyeron 15
individuos sanos. Del total de pacientes, 34 (57 %) fueron del
sexo femenino (cuadro I). La media de edad al momento del
diagnostico fue de 26 £ 12.8 afios (24 a 62 afios).

Encontramos que la cifra de hemoglobina en individuos sa-
nos fue en promedio de 15.1 £ 0.7 g/dl, con actividad leve de
colitis ulcerativa de 14.9 £ 0.6 g/dl, moderada de 13 0.9 g/dl y
severa de 11.2+0.9 g/dl. El hematocrito fue de 44.9 £2.3 % para
los individuos sanos, 44.1 + 1.8 % para los pacientes con activi-
dad leve, 38.5 2.7 % para los pacientes con actividad modera-
day 33.3 + 2.8 % para los que presentaban actividad severa.

Respecto a las plaquetas, se encontraron valores prome-
dio de 313.3 &+ 50.7 células/ul para los individuos sanos, mien-
tras que en los que cursaban con actividad leve el promedio
fue de 393.7 £ 40.2 células/ul, de 511.7 £ 59.5 células/ul en
aquellos con actividad moderada y en los pacientes con pre-
sentacion severa fue de 630 £ 48.3 células/pl.

Las diferencias al realizar comparaciones entre grupos con
la prueba estadistica de Kruskal-Wallis se muestran en los
cuadros II, III y IV, los cuales indican que las plaquetas
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos (p <0.001), contrario a la hemoglobina y el hematdcrito,
en los que hubo diferencias estadisticas cuando la actividad
de la enfermedad fue severa (p < 0.001).

El coeficiente de correlacion mostro significancia estadistica,
los valores de r fueron para la hemoglobina de —0.866 (p <0.001)
(figura 1), para el hematocrito de -0.864 (p <0.001) (figura 2),
y para las plaquetas de 0.928 (p < 0.001) (figura 3).

Se realizd correlacion de Pearson y de Spearman para to-
dos los grupos debido a que la hemoglobina y las plaquetas
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Cuadro |. Valores de hemoglobina, hematdcrito y plaquetas

Hemoglobina

Hematdcrito

Plaquetas

Normal 13 a 16 g/dI
Anormalidad
Leve 10 A 12.9 g/dI
Moderada 8 A 9.9 g/dl
Intensa Menos de 8 g/dI

Menos de 24 %

39-50 % 150 000 a 400 000 por ul
30-38 % 400 001 a 500 000 por ul
25-29 % 500 001 a 600 000 por ul

600 001 o mas por ul

Cuadro Il. Relacién entre hemoglobina, hematdcrito y
plaquetas, dependiendo del grado de severidad de la
actividad de la colitis ulcerativa

Cuadro lll. Relacién entre hemoglobina, hematdcrito y
plaquetas, dependiendo del grado de severidad de la
actividad de la colitis ulcerativa

Normal Leve p Normal Moderada p
Hemoglobina 15.1+0.7 149+ 0.6 1.000 Hemoglobina 15.1+0.7 13+0.9 0.129
Hematécrito 449+23 441+1.8 1.000 Hematdcrito 449+23 385+27 0.129
Plaquetas 313.3 £ 50.7 393.7 £ 40.2 0.001 Plaquetas 313.3 £ 50.7 511.7+59.5 <0.001
Cuadro IV. Relacién entre hemoglobina, hematécrito y
plaquetas, dependiendo del grado de severidad de la
181 actividad de la colitis ulcerativa
r=—0.866
16
_ Normal Severa p
£14 Hemoglobina 15.1+ 0.7 11.2+0.9 < 0.001
é’ 12 Hematdcrito 449+ 23 33.3+28 < 0.001
I Plaguetas 313.3 + 50.7 630 + 48.3 < 0.001
10 =
*
8

0 Normal 1‘5 Leve 50 Moderado 4;5 Severo 66

HISTOPATOLOGICO
Figura 1. Coeficiente de correlacién de Spearman para la
hemoglobina contrastada con el estudio histopatolégico.
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Figura 2. Coeficiente de correlacion de Spearman para el
hematdcrito contrastado con el estudio histopatoldgico.
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Figura 3. Coeficiente de correlaciéon de Spearman para las
plaquetas contrastadas con estudio histopatol6gico.

no se ajustaron a la curva de normalidad, unicamente las
plaquetas (cuadro V).

Existe correlacion negativa para hemoglobina y hematocrito
de 86 % para cada uno, esto se traduce en disminucion de los
valores conforme aumenta el grado de actividad de la colitis
ulcerativa.
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Cuadro V. Coeficientes de correlacion para todos los grupos

Hemoglobina contra

Correlacién de  estudio histopatoldgico

Hematécrito contra
estudio histopatolégico

Plaguetas contra
estudio histopatolégico

Pearson r -0.863
p < 0.001
Spearman r -0.866
p < 0.001

-0.864 0.924
< 0.001 < 0.001
-0.864 0.928
< 0.001 < 0.001

Cuadro VI. Desempefio de hemoglobina, hematdcrito y plaquetas para el diagndstico de colitis
ulcerativa al compararse con el reporte histopatolodgico obtenido por biopsia

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

Variable (%)* (%)? (%)® (%)*
Hemoglobina 51 100 100 41
Hematdcrito 51 100 100 41
Plaquetas 84 100 100 68

Sensibilidad= probabilidad de que una prueba diagnoéstica resulte positiva entre los individuos con la enfermedad.
2Especificidad= probabilidad de que una prueba diagndstica resulte negativa entre los individuos sanos.

Valor predictivo positivo = probabilidad de estar enfermo si una prueba diagnéstica resulta positiva.

“Valor predictivo negativo = probabilidad de estar sano si una prueba diagndstica resulta negativa.

1.00

0.751

0.50 1

0.25+

0.00
0.00

Sensibilidad

0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Especificidad

La curva COR (caracteristicas operativas del receptor) es la forma gréfica de
expresar la relacion entre la sensibilidad y la especificidad de una prueba
diagnéstica determinada.

Figura 4. Curva COR de sensibilidad y especificidad de la
hemoglobina.

Para las plaquetas, la correlacion positiva fue de 92 %, que
muestra aumento de los valores relacionados directamente

con la severidad de las alteraciones histopatologicas de la
colitis ulcerativa.

Los tres parametros (hemoglobina, hematocrito y
plaquetas) presentaron alta especificidad (100 %), pero la he-
moglobina y el hematdcrito son poco sensibles (51 y 51 %,
respectivamente). Las plaquetas resultaron el parametro mas
especifico para la clasificacion de la severidad de la enferme-
dad, con sensibilidad de 84 % y especificidad de 100 %, por lo
que el valor predictivo positivo y negativo fue mayor (100 %
y 68 %, respectivamente) (cuadro VIy figuras 4, 5y 6).

Discusion

La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria crénica del
aparato digestivo, en donde los pacientes cursan con una va-
riedad significativa de rasgos clinicos y el sintoma predomi-
nante es la diarrea sanguinolenta. Afecta fundamentalmente a
adultos jovenes (20 a 40 afios de edad). Las mujeres tienden a
ser afectadas en mayor frecuencia que los hombres.* Lo ante-
rior es compatible con los resultados de nuestro estudio, ya
que la edad promedio de presentacion fue de 26 afios, con leve
predominio del sexo femenino.

En un brote de actividad aguda debemos evaluar el grado
de actividad como requisito indispensable para elegir una
opcion racional de tratamiento, pero no existen criterios diag-
nosticos universalmente aceptados para esta enfermedad,
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1.00

0.754

0.50 1

0.25+

0.00
0.00

Sensibilidad

0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad
Figura 5. Curva COR para sensibilidad y especificidad del

hematdcrito.

ademas de la dificultad derivada de la heterogeneidad de la
sintomatologia.'!-18

El indice de Truelove y Witts es una valiosa guia que defi-
ne la gravedad de la enfermedad, en la que describen ataques
leves y moderados con la presencia o no de sangre en las
evacuaciones; a los ataques graves los caracterizan con ane-
mia severa.!” A pesar de su utilidad, dicha clasificacion carece
de precision porque no especifica cuantos aspectos sistémicos
son necesarios para la evaluacion.

En un intento por encontrar un marcador que ayude a de-
terminar la gravedad de la inflamacion, realizamos estudios de
sensibilidad (probabilidad de que una prueba diagnostica re-
sulte positiva entre los individuos con la enfermedad), espe-
cificidad (probabilidad de que una prueba diagnostica resulte
negativa entre los individuos sanos), valor predictivo positi-
vo (probabilidad de estar enfermo si una prueba diagnostica
resulta positiva) y valor predictivo negativo (probabilidad de
estar sano si una prueba diagndstica resulta negativa) de la
cifra de hemoglobina, hematocrito y plaquetas. Sin duda, el
parametro de la biometria hematica mas evaluado hacia la bus-
queda de un indicador es la cuenta plaquetaria.

La primera evidencia de anormalidades plaquetarias fue
descrita en 1968, precisamente en un paciente con exacerba-
cion de la enfermedad en quien se observo trombocitosis en
la biometria hematica.” Posteriormente se describi6 la misma
anormalidad en la enfermedad de Crohn' e incluso se propu-
so como un método simple para establecer el grado de activi-
dad de esta enfermedad,” y como marcador para distinguir
diarrea infecciosa de una exacerbacion o agudizacion de la

1.00

]

0.75+

0.50+4

0.254

Sensibilidad

0.00
0.00

0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad
Figura 6. Curva COR para la sensibilidad y especificidad de

las plaquetas.

colitis ulcerativa.” Se desconoce cuél es la etiologia de la
trombocitosis reactiva en las enfermedades inflamatorias de
intestino y como en otros padecimientos inflamatorios
sistémicos, tal sucede con la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso generalizado, se atribuye exclusivamente al feno-
meno inflamatorio. Sin embargo, los pacientes con colitis
ulcerativa tienen niveles elevados de trombopoyetina e
interleucina 6 (IL-6), ambos inciden directamente en la madu-
racidn megacariocitica.®® La vida media plaquetaria es otro
punto de controversia ya que existen evidencias a favor de
una vida media mas larga y otros a favor de una vida media
mas corta.'

Ante lo ya expuesto, hay otras anomalias plaquetarias como
la reduccion en el volumen plaquetario medio, con aumento
en el contenido granular.>**

Objetivamente la importancia de las anormalidades
plaquetarias rebasa la de un simple marcador de actividad, ya
que se conoce suficientemente que los pacientes con enfer-
medad de Crohn o colitis ulcerativa tienen mayor incidencia
de fenémenos tromboembolicos que los sujetos sanos estra-
tificados por edad y sexo. El riesgo para desarrollar trombofle-
bitis venosa profunda o tromboembolia pulmonar es al menos
tres veces mayor en pacientes con enfermedades inflamatorias
intestinales.*

Otro avance significativo en el conocimiento de la activi-
dad plaquetaria en la colitis ulcerativa lo establecieron Collins
y colaboradores, al identificar mediante analisis de citometria
de flujo que las plaquetas de estos pacientes circulan alta-
mente activadas, lo cual se demuestra en la expresion de mar-

360

Cirugia y Cirujanos



Hemoglobina, hematdcrito y cuenta plaquetaria como indices de actividad en colitis ulcerativa

cadores de activacion de superficie (P-selectina, GP53, factor
4 plaquetario y p-tromboglobulina).”” Como sucede con la
cuenta plaquetaria y las otras anomalias previamente anota-
das, el estado de activacion plaquetario puede ser indepen-
diente del estado clinico de la enfermedad, incluso puede ob-
servarse cualquiera de estas anormalidades en pacientes en
remision y al menos en la enfermedad de Crohn la
sobreactivacion plaquetaria solo se presenta en la circulacion
esplacnica y no en la sistémica, sugiriendo que acontece acti-
vacion en la microcirculacion intestinal.?®

La evidencia mas reciente de la sobreactivacion plaquetaria
estriba en el descubrimiento en la superficie plaquetaria del
ligando CD40 (CD40L), el cual es un marcador de activacion
que le permite a las plaquetas interactuar con una amplia va-
riedad de células inmunes y no inmunes. Esta es practicamen-
te la tnica fuente que explica la elevacion sérica de la forma
soluble del ligando en la enfermedad inflamatoria intestinal. >

Por si mismas, las plaquetas son células inflamatorias ya
que tienen la capacidad de produccion y almacenamiento de
grandes cantidades de mediadores inflamatorios como la
histamina, protaglandina E, y D,, factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas, tromboxano A,, serotonina, las cuales
controlan la permeabilidad vascular y regulan la vasodilatacion
y vasoconstriccion,®! nucledtidos de adenina, PDGF y PF4
que provocan la activacion y degranulacion de neutréfilos,
TGF-B y factor de crecimiento fibroblastico basico (FCEb)
que promueven la proliferacion de fibroblastos y la repara-
cién tisular mientras que el factor de crecimiento vascular
endotelial es un importante promotor de la angiogénesis,” la
heparinasa que produce degradacion de la matriz extracelular
que facilita a su vez la migracion de células blancas e infiltra-
cion extracelular.! También las plaquetas son capaces de des-
cargar una gran variedad de quimioatrayentes sobre células
T, proteinas quimioatrayentes de macrofagos, o-oncogen re-
gulador de crecimiento, proteinas reguladoras de macrofagos
1-o, asi como también factor activador plaquetario y
leucotrienos reclutadores de leucocitos (Leu-HETE12)® y las
interleucinas 1B y 7 con importantes funciones proinflamatorias
e inmunorreguladoras.®*3

Por todas estas reconocidas funciones de sintesis y secre-
cion, las plaquetas interactuan con otras células inflamatorias
activadas y son capaces de ser activadas por multiples sus-
tancias proinflamatorias a través de la expresion de recepto-
res en la superficie plaquetaria.

Pese al extenso campo de conocimiento en la fisiologia
celular plaquetaria, la tombocitosis y la biologia molecular de
la respuestas inflamatorias procedente de las plaquetas y ha-
cia éstas,*® son pocos los estudios dedicados a investigar la
utilidad del nivel de hemoglobina, hematocrito y cuenta
plaquetaria como marcadores de actividad en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Haremos referencia al trabajo informa-
do por Cabrera Abreu y colaboradores, quienes estudiaron a

153 nifios con diagndstico presuntivo de enfermedad inflama-
toria intestinal (60 con enfermedad de Crohn, 37 con colitis
ulcerativa, seis con colitis indeterminada y 50 controles sanos)
a los cuales les realizaron mediciones de hemoglobina, cuenta
plaquetaria, niveles de albtimina sérica, eritrosedimentacion glo-
bular y proteina C reactiva. Encontraron que las cuentas
plaquetarias mayores de 350 000 cel/uly un nivel de hemoglobi-
na de 11 g/dl fueron las pruebas que mejor diferenciaron a los
nifios realmente portadores de enfermedad inflamatoria intesti-
nal de los controles, sin utilidad alguna para la determinacion
del nivel de albumina, eritrosedimentacion globular y la protei-
na C reactiva. Utilizando el criterio de “uno de los dos anorma-
les”, observaron que la sensibilidad y especificidad para el diag-
nostico fue de 90.8 y 80 % con valores predictivos positivo y
negativo de 90 y 81%, respectivamente. La conclusion de estos
autores fue que ambos parametros pueden ser ttiles como prue-
bas de escrutinio para el diagnostico de la enfermedad de Crohn
o colitis ulcerativa, sin embargo, en su trabajo no discriminan la
severidad o gravedad de la enfermedad principalmente para la
colitis ulcerativa, tal y como se hizo en el presente estudio.”’

Los parametros a partir de los cuales nosotros considera-
mos normales fueron un nivel de hemoglobina de 13 g/dl como
minimo, con un hematocrito de 38 % y un nivel de plaquetas
por arriba de 400 000 cel/ul. Lo que nuestros resultados reve-
lan es que conforme la enfermedad tiene mas severidad des-
cienden los niveles de hemoglobina y hematdcrito (r = -0.86 y
r = -0.86, respectivamente), lo opuesto sucede con el nivel de
plaquetas cuya cuenta tiende a aumentar conforme aumenta
la severidad de la enfermedad (r = 0.92). Esta diferencia es
estadisticamente significativa a partir de un cuadro histologico
leve. Solo en presencia de inflamacion severa, las diferencias
entre los niveles de hemoglobina y hematocrito se hacen
estadisticamente significativas. La cuenta plaquetaria tuvo la
mayor sensibilidad (84 %) y especificidad (100 %), ya que los
valores que encontramos fueron estadisticamente diferentes
comparados con los controles, aun en presencia de inflamacion
leve. No asi la sensibilidad de la hemoglobina y el hemato-
crito, cuyos valores representaron 51 % en ambos, aunque
fueron altamente especificas para resultar negativas en sujetos
sanos. Los descensos mas significativos los observamos en
presencia de inflamacion severa, no asi en los casos con infla-
macion leve a moderada. Nuestros resultados fueron diferen-
tes en lo que se refiere a la cuenta plaquetaria, ya que aun en
presencia de inflamacion leve las cuentas fueron diferentes
en comparacion a los controles, aunque en promedio los valo-
res no fueron mayores a 400,000 cel/ul, pero si estadisticamente
diferentes con las cuentas de los controles.

Con todo lo anterior, podemos concluir que la elevacion de
plaquetas esta ampliamente relacionada con la actividad de la
colitis ulcerativa y este parametro puede ser utilizado como
marcador de la enfermedad, aun en etapas catalogadas como
leves y moderadas. Por otro lado, los niveles de hemoglobina
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y hematodcrito correlacionan bien siempre y cuando la enfer-
medad sea severa, por lo que no ayudan a predecir un cuadro
leve o moderado.

Nuestro estudio no exploro otros parametros que denoten
la funcion y estructura plaquetaria ni la cinética del hierro, ya
que como es conocido la deficiencia de éste tiende a elevar la
cuenta plaquetaria, no obstante, podemos inferir que la defi-
ciencia se establece de acuerdo con el nivel de hemoglobina,
ya que el mecanismo de anemia en pacientes con cualquier
padecimiento inflamatorio intestinal es consecutivo a pérdi-
das cronicas, déficit de aporte de hierro y al proceso inflama-
torio cronico. Sera motivo de otro estudio clinico identificar si
los parametros que denotan funcién y estructura plaquetaria
pueden contribuir a predecir la intensidad del proceso infla-
matorio intestinal.
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