Volumen plaquetario medio:

¢ Un factor de riesgo o un agente causal
de enfermedad cardiovascular?

Mean platelet volume: a risk factor or a causal agent of cardiovascular disease?
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV), son la causa li-
der de mortalidad a nivel global y el mayor contribuyente de
discapacidad. Asimismo, las ECV son una de las mayores
causas de muerte prematura y representan costos exuberan-
tes en términos de salud publica. En vista de las altas tasas
de mortalidad en relacién a las ECV a lo largo de las Gltimas
décadas, ha surgido la necesidad de encontrar factores de
riesgo que permitan identificar precozmente a la poblacion
que posiblemente se vea afectada. En la actualidad, se han
planteado indicadores noveles como el volumen plaquetario
medio (VPM). De hecho, el VPM se ha correlacionado muy
estrechamente con la aparicion de eventos isquémicos co-
ronarios y con mayor mortalidad posterior a un infarto. Sin
embargo, se desconoce si esta relacion es causal, debido
a que las plaquetas juegan un papel fisiopatolégico impor-
tante en los eventos isquémicos. Por ende, la aplicabilidad
del VPM como un factor predictor sigue en debate de si se
deberia utilizar en la practica médica. El objetivo de esta re-
visién es evaluar la evidencia que respalda el VPM como un
factor predictor positivo para ECV y de igual manera evaluar
la participacion de las plaquetas en los eventos coronarios.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares, volumen
plaquetario medio, factor de riesgo cardiovascular, eventos
coronarios, riesgo cardiovascular.

Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of
mortality globally, and the greatest contributor to disability.
Likewise, CVD are one of the largest causes of premature
death and represent exuberant costs for public health. Given
this high mortality in recent decades, a need has risen to find
risk factors for the early identification of the populations which
may be affected. At present, novel markers have been pro-
porsed, such as the mean platelet volume (MPV). In fact, the
MPV has been closely correlated to the development of isch-
emic coronary events and greater mortality after and infarc-
tion. Nevertheless, it is unknown if this relationship is causal,
as platelets play an important pathophysiological role in isch-
emic events. Thus, the applicability of MPV as a predictive
factor remains under debate for its use in clinical practice.
The objective of this review is to assess the evidence on the
MPV as a positive predictive factor for CVD, as evaluate the
participation of platelets in coronary events.

Keywords: Cardiovascular disease, mean platelet volume,
cardiovascular risk factor, coronary events, cardiovascular risk.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), son la causa li-
der de mortalidad a nivel global y el mayor contribuyente de
discapacidad. Asimismo, las ECV son una de las mayores
causas de muerte prematura y representan costos exuberan-
tes en términos de salud publica'. Es de notar que las ECV
son de origen multifactorial, teniendo factores de riesgo de
indole cardiometabdlico, psicobiolégicos, ambientales, entre
otros, que contribuyen a un mismo fin?33-¢, Dentro de las con-
diciones mas resaltantes de este grupo de patologias estan
el sindrome coronario agudo (SCA) y el ictus, que contribu-
yen a la mayor parte de la mortalidad y morbilidad del grupo
de las ECV".

En vista de las altas tasas de mortalidad en relacion a las
ECV a lo largo de las Ultimas décadas, ha surgido la necesi-
dad de encontrar factores de riesgo que permitan identificar
precozmente a la poblacién que posiblemente se vea afecta-
da. Los factores de riesgo van desde cosas tan simples como
la edad hasta otras tan complejas como marcadores san-
guineos®. En efecto, en los ultimos anos ha surgido un gran
interés por encontrar marcadores sanguineos que permitan
identificar poblacién de alto riesgo cardiovascular. Anterior-
mente los valores de colesterol HDL y LDL ofrecian un valor
pronéstico, pero en la actualidad estan siendo desplazados
por nuevos marcadores como las troponinas ultrasensibles y
el volumen plaquetario medio (VPM)®.

De hecho, el VPM se ha correlacionado muy estrechamente
con la aparicion de eventos isquémicos coronarios y con ma-
yor mortalidad posterior a un infarto. De igual manera, se ha
correlacionado con mayor indice de reestenosis posterior a
procedimientos de angioplastia®. Sin embargo, se desconoce
si esta relacion es causal, debido a que las plaquetas juegan
un papel fisiopatolégico importante en los eventos isquémi-
cos. La formacién del trombo plaquetario y su relacion con la
ateroesclerosis y la disfuncién endotelial son la piramide del
origen de los eventos isquémicos'®. Por ende, la aplicabilidad
del VPM como un factor predictor sigue en debate de si se
deberia utilizar en la practica médica®. El objetivo de esta re-
vision es evaluar la evidencia que respalda el VPM como un
factor predictor positivo para ECV y de igual manera evaluar
la participacion de las plaquetas en los eventos coronarios.

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO: ; UN NUEVO FACTOR
DE RIESGO CARDIOVASCULAR?

Las plaquetas son cuerpos citoplasmaticos pequefios que
circulan en la sangre con la intencion de mantener integras
las paredes de los vasos posterior a cualquier tipo de dis-
rupcion™. Notablemente, las plaquetas cuentan con mdul-
tiples organelos, una membrana metabdlicamente activa y
basicamente 3 tipos de granulos conteniendo factor de von
Willebrand, factor de crecimiento derivado de plaquetas y
trombomodulina B'2. Las plaquetas juegan un rol crucial en
el mantenimiento de la hemostasia al ser los agentes res-
ponsables de la formacion del trombo plaquetario’. De la
misma manera, las plaquetas participan activamente en la
progresion de la trombosis y lesiones ateroescleréticas y la
desestabilizacion de las placas ateromatosas™'.

Uno de los eventos centrales en las patologias vasculoo-
clusivas es la activacion de las plaquetas en el lugar de le-
sion vascular, que luego se ve patolégicamente exagerada
y desregulada en conjunto con mecanismos protectores in-
hibidos'. Para demostrar que la actividad de las plaquetas
eS relevante en las ECV basta con observar que el uso de
antiagregantes plaquetarios como la aspirina disminuye sus-
tanciosamente el riesgo de padecer eventos isquémicos'.
Medir la actividad de las plaquetas resulta posible a través de
una variedad de métodos, y se ha demostrado que un indi-
ce de actividad plaquetario mas alto resulta en mayor riesgo
cardiovascular, pero todavia no existe una herramienta que
sea aprobada para esta finalidad.

Lo anterior posiblemente se debe a la falta de informacion
sobre cual es el método 6ptimo para evaluar las plaquetas en
conjunto con el desconocimiento de un punto de corte para
diferenciar los individuos de alto y bajo riesgo®. Por otro lado,
es un hecho que la activacion plaquetaria es de impretermi-
tible cumplimiento para la progresiéon de las ECV, pudiendo
tener un nexo causal con dichas condiciones y sesgar asi los
estudios que buscan correlacionar su actividad con el riesgo
cardiovascular?.

Existen diversas formas de medir la actividad plaquetaria
pero el VPM es una de las maneras mas comunes de medir el
tamano de las plaquetas y se presume puede funcionar como
un marcador de actividad plaquetaria’®. Las plaguetas mas
grandes tienden a ser metabdlica y enzimaticamente més ac-
tivas y tienen un potencial protrombdético mayor. Ademas, un
VPM elevado se asocia estrechamente con elevacion en mar-
cadores de actividad plaquetaria como agregacion plaqueta-
ria, aumento en los niveles de tromboxanos, mayor liberacion
de tromboglobulina B y mayor expresion de moléculas de ad-
hesidn plaquetarias'”. AUn més, los individuos con mayor ele-
vacion en el VPM son aquellos que tienen hipertension (HTA),
diabetes mellitus (DM), obesidad, son fumadores o con hiper-
colesterolemia, sugiriendo que existen mecanismos comunes
entre estos factores para incrementar el riesgo cardiovascular
a través de la activacion plaquetaria’®*®.

Un meta andlisis de 16 estudios estudié la relacién entre el
VPM vy la aparicion de infarto agudo al miocardio (IAM). Se
encontr6 que en 14 de los 16 estudios los pacientes con ma-
yor VPM tenian un riesgo mayor de desarrollar IAM que el
grupo que tenia valores menores de VPM; no obstante, un
estudio arroj6 que no habia correlacion significativa entre el
VPM vy la apariciéon de IAM, mientras que el Ultimo incluso
asever6 que el VPM era mayor en los individuos sin 1AM®.
Evidentemente, el grueso de la evidencia sustenta que a ma-
yor VPM mayor riesgo de IAM. Las discrepancias de la mino-
ria de los estudios podrian deberse a errores metodolégicos
o a diferencias con el método de medicion de las plaquetas.
La media de VPM en los 16 estudios fue de 8,95 fL, los pa-
cientes con IAM presentaron un VPM medio de 9,24, mien-
tras que aquellos sin IAM tenian un VPM medio de 8,48°.

Por otro lado, otro estudio incluyé a 206.000 individuos para
analizar la relacién existente entre el VPM y la mortalidad de
origen cardiovascular posterior a IAM. El estudio segmen-



to la poblacion segun el VPM en 5 subgrupos: aquellos con
un VPM <8,70 fL, el segundo grupo con un VPM entre 8,71
y 9,60fL, el siguiente con un VPM entre 9,61 y 10,30 fL, el
penultimo con un VPM entre 10,31 y 11,0 y el dltimo con to-
dos aquellos con un VPM mayor a 11,012, Se encontrd que
los individuos con un VPM mayor a 11,01 tenian un Hazard
Ratio (HR) de 1,49 en comparacién con el HR relativamen-
te estable de los grupos anteriores que variaba entre 1,19 y
1,26 (p<0,01). Asimismo, se encontr6 que este grupo tenia
un mayor riesgo de mortalidad debido a IAM (HR 1,80), pero
no un mayor riesgo de mortalidad debido a ictus®. Los auto-
res concluyeron que aquellos individuos con un VPM >11,01
tenian significativamente més riesgo de fallecer debido a un
IAM, con unos HR comparables a los otorgados por obesidad
y habito tabaquico.

Otro estudio encontré que el VPM podria actuar como un fac-
tor predictor en pacientes con riesgo de ictus isquémico que
padezcan fibrilacién auricular. El estudio mostr6 que los indi-
viduos con el tertil mas elevado de VPM tenian mayor ries-
go de ictus isquémico que el tertil menor (56,9% vs 30,3%,
p<0,01). Al realizar una regresion logistica multivariada se
encontrd que la escala de CHA2DS2-VASc, el dimero D y el
VPM eran factores predictores positivos para ictus isquémico
con un potencial similar entre ellos (p<0,05). Este estudio a
través de la realizacion de curvas COR logro definir como
punto de corte para alto riesgo de ictus un valor de VPM de
11,65fL con una sensibilidad del 67% y una especificidad del
58%?2'. Al combinar la escala de CHA2DS2-VASc en conjunto
con el punto de corte para VPM, la especificidad ascendi6 a
un 81.5% y el valor predictivo positivo ascendi6 al 72.1%?3".

Otro renglén en donde se ha investigado la utilidad del VPM
es en pacientes con enfermedad coronaria estable. Ya es un
hecho que el VPM esté estrechamente asociado a pobre de-
sarrollo a corto plazo posterior a un IAM, pero el como se
correlaciona con la evolucion a corto plazo permanece un
misterio. En relacion a lo anterior un estudio encontré que los
individuos con mayor valor de VPM tenian un riesgo signifi-
cativamente mayor de desarrollar un evento cardiovascular
severo; ademas, el valor del VPM mostr6 una correlacion
lineal con la apariciébn de estos eventos, es decir a menor
VPM menor incidencia de eventos cardiovasculares?.

Conclusion

Las ECV representan un genuino problema de salud publica,
ya que son responsables de una parte importante de la mor-
bimortalidad a nivel global. Dada esta premisa resulta impe-
rante lograr encontrar métodos para identificar aquellos en
riesgo de padecer estas condiciones. Aunque actualmente
se reconocen muchos factores de riesgo modificables y no
modificables como la edad, el sexo, la HTA, la DM, la obesi-
dad, el habito tabaquico y otros, el despistaje para alto riesgo
cardiovascular sigue siendo un reto para el médico. En este
sentido, los estudios de laboratorio han mostrado ser utiles
predictores de riesgo cardiovascular que permiten sustentar
el diagnoéstico de alto riesgo cardiovascular. EI VPM tiene

mas que suficiente evidencia a favor como factor predictivo
positivo para ECV; sin embargo, el principal problema radica
en la falta de un punto de corte para definir los individuos
bajo y alto riesgo. Asimismo, no se ha definido cuél es el mé-
todo idoneo para medir el VPM con esta finalidad. Si bien la
utilidad del VPM ha quedado demostrada en la literatura aun
se requiere de nuevos estudios para lograr definir su aplica-
bilidad en la practica médica.
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