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Introduccion

Desde hace seis afios, a raiz de una
observacion casual, venimos consta-
tando de forma reiterativa oscilaciones
de los valores séricos de fibrindégeno
y plaquetas en el curso evolutivo de
las neumonias. Interesados por este
problema, hemos revisado la literatu-
ra sin que hayamos encontrado pu-
blicaciones al respecto en los ultimos
anos, debiendo remitirnos a libros de
texto y publicaciones de pasados lus-
tros para encontrar algunos datos
parciales, en cierta forma contradic-
torios y evidentemente sin una inter-
pretacion satisfactoria.

Asi, Kumpff en 1931 observa, a la
par que ciertas variaciones en el espec-
tro proteico, un aumento del fibriné-
geno.

Blix en 1939 y posteriormente
Longsworth constataron variaciones
significativas de éste, con aumentos
que cifran en casi el doble del valor
normal. En idéntico sentido se mani-
fiestan Luetscher en 1941 y Belfroge
en 1963, estableciendo una correlacién
directa entre elevacién del fibrinége-
no y de la velocidad de eritrosedimen-
tacion.

Jean Bernard' refiriéndose a las
infecciones neumocdcicas, dice sim-
plemente que la fibrinemia esta au-
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mentada y que las plaquetas «...es-
tan frecuentemente aumentadas desde
los primeros dias de la enfermedad
(Zibordi). Esta elevacion es a veces
mads tardia; es moderada e incons-
tante».

Pedro Pons refiriéndose a la neu-
monia neumocécica escribe: «..du-
rante la neumonia aumenta el fi-
brinégeno del plasma hematico (hi-
perinosis) considerandose este dato
como de buen pronodsticon. Analizando
las trombocitosis sintomaticas sefiala
un notable aumento de las plaquetas
en el curso de ciertas infectopatias
agudas, como la neumonia, y lo consi-
dera una reaccion postinfecciosa®.

El presente estudio trata de exponer
en qué forma suceden estas oscilacio-
nes y establece una serie de correla-
ciones con el fin de intentar revelar
su significacion.

Material y métodos

Se han seleccionado al azar 100 historias
de neumonias en las que constaban dos deter-
minaciones de fibrinégeno y plaquetas, reali-
zadas de modo que la primera fuese en las
24 horas siguientes al ingreso del enfermo en
el hospital y la segunda una semana después.

En este grupo se ha hecho los correspon-
dientes andlisis estadisticos a fin de establecer
la posible relacion de estas variaciones con el
momento evolutivo de la neumonia, con la edad
de los enfermos, con la extension radioldgica
de la lesion, asi como la interrelacién respuesta-
agente causal y la significacién prondstica de
tales oscilaciones.

Ademads, en un grupo de 10 neuménicos
se ha determinado diariamente, a partir del
momento del ingreso y durante 10 dias, los
valores de fribrinogeno y plaquetas, para esta-
blecer el perfil evolutivo.

Finalmente, hemos tratado de ver si exis-
tian diferencias entre neumonias bacterianas
y viricas, comparando las cifras de fibrinégeno
y plaquetas en una vy otra serie; el estudio com-
parativo solo se ha realizado refiriéndonos a la
primera determinacién, la inmediata a la en-
trada en el hospital, ya que, por la corta estancia
hospitalaria de las neumonias viricas, en la
mayoria de los casos no hubo tiempo para
hacer una segunda determinacion con intervalo
de una semana.

Resultados

El primer paso ha sido comparar
entre si los valores de fibrinégeno y
plaquetas obtenidos en la primera
y segunda determinaciéon. De este
modo, se ha podido confirmar nues-
tra impresion clinica: el fibrinégeno
aumenta de modo ostensible en los
primeros estadios de la neumonia
para descender posteriormente; lo
contrario sucede con las plaquetas
(tabla I).

Pero nos encontrabamos con que
unos enfermos habian llegado al
hospital cuando llevaban pocos dias
de evoluriéon mientras que en otros
la sintomatologia neumonica databa
de dos o mas semanas. Con el fin de
ver si el tiempo de evolucion previo
a la primera determinacién influia
en los valores de fibrindégeno y pla-
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quetas hallados, se analizaron una a
una las historias clinicas, se agrupa-
ron los valores en cuatro grupos, se-
gun que los sintomas precedieran
al ingreso en uno-tres dias, en cuatro-
siete dias, en ocho-cdtorce dias o en
mas de dos semanas, v se establecie-
ron las comparaciones oportunas
(tablas 11 y III).

Como puede apreciarse, no existen
claras diferencias significativas; lo
unico que puede decirse es que tanto
el aumento inicial del fibrindgeno
como el descenso de las plaquetas
tienen su maxima expresion entre el
cuarto y séptimo dias de evolucién
de las neumonias y que a partir de
las dos semanas de evolucion, aunque
la enfermedad esté en plena fase de
estado, ya se percibe en la mayoria
de los casos un moderado incremento
de plaquetas.

Esto nos llevd a plantearnos qué
relacion podrian tener tales oscila-
ciones con la curacion de la enfer-
medad: Agrupamos por un lado
aquellos valores que se habian ob-
tenido en la fase de estado y por otro
los obtenidos cuando ya habian re-
gresado los sintomas y signos de la
enfermedad, se habia normalizado
el recuento y formula leucocitaria, y
la radiologia mostraba una regresion
total o casi total. Como puede apre-
ciarse (tabla IV), en este caso las di-
ferencias son altamente significati-
vas, indicando que es en la fase de
curacion cuando tiene lugar la nor-
malizacion de fibrin6geno y los ma-
ximos valores de plaquetas, lo que
viene a apoyar en parte la opinion
de Pedro Pons de que la trombocito-
sis es mas bien una reaccién postin-
fecciosa; nosotros dirfamos que es
intrainfecciosa pero que tiene su
maxima expresion cuando la infec-
cién se ha vencido.

Como dijimos al principio, se ha
referido una cierta significacién pro-
nostica para el fibrinégeno en el senti-
do de que a mayores valores, mejor
evolucién. Hemos intentado com-
probar este aserto y ver si ademas se
podia aplicar a la reaccién plaqueta-
ria. Para ello, hemos comparado los
tiempos de evolucién total e intrahos-
pitalaria de las neumonias en rela-
cién con la respuesta inicial del fibri-
nogeno y con la respuesta final de
plaquetas. Para valorar la significa-
cién prondstica de la hiperfibrinoge-
nemia (tabla V), hemos comparado
los tiempos de evolucion de aque-
llos ‘enfermos con fibrindgeno supe-
rior -a 950 mg con los de aquellos
otros con fibrindgeno inferior a 750
mg. Para las plaquetas, aquellos con
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TABLA L

EN NEUMONIAS

Comparacion entre valores de fibrin6geno y plaquetas al ingreso y una se-

mana después

N 1.+ determinacion 2.2 determinacion Significacion
Fibrindgeno 100 X = 865,42 X = 528,76
s = 184,72 s = 167,08 p < 0,001
Plaquetas 100 X = 389.000 X = 775.480
s = 170.030 ¢ = 303.650 p < 0,001
TABLA II

Comparacion entre los valores de fibrindgeno segiin el tiempo de evolucién

previo ala 1.2 determinacion

T. evolucion 1a3 dias 4a7dias 8a 14 dias Mas de 2 sem.
" Mas de 2 sem. p>0,1 p> 005 p> 0l
1 a 3 dias p<O0l p < 0,05
4 a 7 dias p<o0.l
Andlisis X = 887,33 X = 928,20 X = 77591 X = 800,37
estadistico s = 245,14 s = 159,04 s = 189,60 o = 144,68
TABLA III

Comparacion entre los valores de plaquetas segin el tiempo de evoluciéon

previo a la primera determinacion

T. evolucion 1a3 dias 4a7 dias 8 a 14 dias Mas de 2 sem,
Mas de 2 sem. p > 0,05 p < 0,01 p < 0,05
8 a 14 dias p>0.1 p >0l
4 a 7 dias p>0l
Analisis X = 356.000 X = 315.000 X =1377.833 X = 662.000
Estadistico s = 150438 s= 90307 ¢ = 181568 s =416.934
TABLA IV

Analisis comparativo entre las cifras de fibrinégeno y plaquetas obtenidas

en las fases de estado y de curaciéon

Fase de estado Curacion p
Fibrindgeno X = 860,62 X = 496,04
s = 158,64 s = 158,24 p < 0,0001
Plaquctas X = 475.469 X = 787.000
5 = 270.639 s = 326.000 p < 0.0001
TABLA 'V
Relacion entre tiempo de evolucién de las neumonias y magnitud de la
fibrinogenemia
Fibrinégeno Fibrindgeno P
sup. a 950 mg inf. a 750 mg
Tiempo total X = 21,27 X = 22,26
de evolucion s = 10,79 s = 16,06 p>01
Tiempo evolucion X = 14,61 X =1140
hospitalaria = 7,89 5= 6,50 p>0l

unos valores maximos superiores a
875.000 (100.000 mas que la media)
con los que el valor maximo alcan-
zado no superd las 675.000 (100.000
rmenos que la media) (tabla VI).

En contra de la supuesta signifi-
cacion pronéstica de la hiperfibrino-
genemia puede observarse que no
existe la mas minima relacion entre

intensidad de respuesta del fibriné-
geno y evolucion de la neumonia; lo
mismo sucede con las plaquetas.

No hemos podido encontrar rela-
cién entre magnitud de respuesta y
edad del enfermo o agente causal.
Tampoco con el grado de extension
de la neumonia, pues si bien los en-
fermos con fibrin6geno superior a

129



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 13. NUM. 3, 1977

TABLA VI
Relacion entre tiempo de evolucion de las neumonias y magnitud de la trom-
bocitosis
Plaguetas sup. Plaquetas inl.
2875.000 2675000 P
Tiempo total X = 2453 X = 18,76
de evolucion o= 12,41 s= 859 p>0,1
Tiempo evolucion X = 13,73 X = 12,61
hospitalaria s= 789 o= 1775 p>01
TABLA VIII
Casos con variaciones no habituales del fibrinoégeno y plaquetas
Evolucion Extensién y
Edad prehosp. Agente causal complicaciones 1.2 determinacion 2.2 determinacion
61 5 dias Proteus Lobar L.L Fib. 1.068 792
Derrame pleural Plaq. 462.000 370.000
24 13 dias B. Koch Seg. 6 D. Fib. 390 460
Derrame Plaq. 310.000 816.000
7 10 dias Proteus Lobar S.1. Fib. 460 515
Plaq. 130.000 700.000
27 | 46 dias Estaf. aureo Bronconeumonia Fib. 560 530
Derrame Plaq. 1.218.000 600.000
35 2 dias Neumococo Seg. 6y 8 Fib. 980 690
Plaq. 336.000 276.000
50 17 dias Enterobacter Lobar LI Fib. 800 744
Klebsiella Absceso Plaq. 888.000 648.000
13 10 dias Neumococo L.LI. + Broncn. Fib. 924 888
Proteus Absceso Plaq. 440.000 600.000
69 20 dias Neumococo Seg.2-3 P.I. Fib. 875 860
Proteus Plaq. 1.419.000 1.176.000
TABLA VIII o abscesificacion, por lo que la se-

Estudio comparativo de los valores
de fibrinégeno y plaquetas, entre
neumonias bacterianas y viricas,
en el momento de ingreso en el hos-
pital

i X — 865,42 | X = 389.900
N. bacterianas | ' _ 18472 | 5 = 170.030
N. Viricas X = 672,33 | X = 374.184
s=151,69 | s = 161,730

Significacion p < 0,01 p >0l

950 mg presentaban, a excepcidén
de uno con una neumonia bisegmen-
taria, una neumonia lobar, el 74 %
de los enfermos con fibrindgeno in-
ferior a 750 mg tenian también afec-
tacion de todo un lébulo; igual ha su-
cedido en lo que a plaquetas respecta.

En ocho enfermos aunque hubo
variaciones ostensibles en las cifras
de fibrin6geno y/o plaquetas, no su-
cedieron siguiendo la ténica general
expuesta (tabla VII). Analizados estos
casos uno a uno, podemos observar
cOomo en seis de ellos la neumonia
presentaba una evolucién torpida,
la mayoria era producida por agentes
bastante agresivos o bien estaban
complicadas con derrames pleurales
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gunda determinacién estaba hecha
aun en fase de estado. Hace excepcion
el caso 5 que siendo una neumonia
neumococica de muy corta evolucion
prehospitalaria, no present6 varia-
ciones sustanciales en las cifras de
plaquetas; esta neumonia se resolvid
en soOlo tres dias y afectaba unicamen-
te a los segmentos 6 y 8 del pulmoén
derecho.

En la figura 1 hemos expuesto dos
ejemplos de como fluctiian el fibrino-
geno vy plaquetas, determinados
dia a dia, durante 10 dias desde el
momento del ingreso en el hospital.
En uno, todas las determinaciones
estaban hechas en fase de estado; a
pesar de ello, se ve claramente c6mo
el fibrindgeno va descendiendo len-
tamente y las plaquetas aumentando
gradualmente. En el otro, las ultimas
determinaciones coinciden ya con
Ja curacion clinica de la enfermedad
y podemos observar el gran descen-
so del fibrindgeno a valores casi nor-
males y el notable incremento de
plaquetas que en este caso supera
a 1.200.000.

Si analizamos la tabla VIII, obser-
vamos como, en tanto existe una cla-
ra diferencia entre los valores de

fibrindgeno que presentan las neumo-
nias bacterians respecto a las viri-
cas, con unos valores significativa-
mente mas bajos en éstas, no existe
diferencia en cuanto al descenso ini-
cial de las cifras de plaquetas. Es de
suponer que ello se mantenga en el
curso evolutivo ulterior, mas la corta
estancia hospitalaria de las neumo-
nias viricas no nos ha permitido ha-
cer una segunda determinacién con
intervalo de una semana; es un as-
pecto a estudiar que tenemos en
marcha.

Comentarios y conclusiones

En la introduccion de este articulo
deciamos que tanto las variaciones
de fibrinégeno como de las plaque-
tas en el curso evolutivo de las neu-
monias, asi como de otros procesos
infecciosos, inflamatorios o degene-
rativos, son de antiguo conocidas.
Mientras que para el fibrinégeno hay
uniformidad de criterios en cuanto
a un constante aumento en los pro-
cesos infecciosos, no sucede otro tan-
to para las plaquetas: unos autores
hablan de descensos, otros de aumen-
tos inconstantes o moderados y otros
de notables incrementos desde el
principio de la enfermedad.

Segun se deduce de nuestras obser-
vaciones el fibrindgeno sufre un im-
portante aumento en las fases inicia-
les de la infeccién, alcanzando los
valores maximos entre los cuatro y
siete dias de evolucion; posteriormen-
te sigue un descenso lento y progresi-
vo; pero manteniéndose elevado,
con algunas oscilaciones, mientras la
enfermedad estd en fase de estado
para descender a valores normales
en la fase que coincide con una neta
regresiéon de las alteraciones anali-
ticas y radioldgicas. Lo contrario su-
cede con las plaquetas: en una pri-
mera fase estan descendidas, aunque
generalmente dentro de los limites
bajos de la normalidad (s6lo el 28 %
presentan valores inferiores a 300.000)
para posteriormente ir elevandose
paulatinamente hasta alcanzar, coin-
cidiendo con la curacion valores fran-
camante altos, en ocasiones mas de
1.500.000. A los pocos dias de conse-
guida ésta se aprecia un descenso ten-
dente a la normalizacién.

Si bien tanto la normalizacién del
fibrindgeno, como un importante au-
mento de las plaquetas son preludio
o indice de curacién, el cuanto de
incremento de uno u otro parametro
no parece tener significacion pronos-
tica vy la evoluciéon de la neumonia
puede ser igual ante cifras de fibri-
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Fig. 1.

noégeno o plaquetas moderadamente
elevadas que ante grandes incremen-
tos. Tampoco se ha observado que tal
respuesta esté en relacion con la edad
del enfermo, con la extension radio-
l6gica de la lesion o con el agente
bacteriano responsable, aunque es-
tos dos ultimos aspectos merecen ser
estudiados mas a fondo.

Poco se conoce actualmente sobre
los mecanismos intimos de estas reac-
ciones; experimentalmente** se ha
demostrado que las bacterias son un
importante estimulo para la agrega-
cién plaquetaria, de tal manera que
ante una infeccién, forman conglo-
merados alrededor de las bacterias
bloqueandolas, aunque no destruyén-
dolas. La intensidad de esta reaccién
depende directamente de la propor-
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Perfil evolutivo de fibrindgeno y plaquetas en dos casos de neumontia.

ciébn bacterias/plaquetas y, aunque
tiene lugar en plaquetas lavadas por
el simple contacto directo, se ve fa-
vorecida por la presencia de iones
bivalentes séricos y por la liberacion
de nucledtidos. Sucede ante cualquie-
ra de las bacterias estudiadas, pero
parece ser mas acusada frente al
estafilococo.

Por otro lado, se sabe que estos
agregados plaquetarios liberan sustan-
cias activas entre las que se encuen-
tran serotonina, ciertas quininas ca-
paces de modificar la circulacién a
nivel del foco infeccioso y factores
plaquetarios que intervienen en la
coagulacion; de ellos el factor plaque-
tario 2 junto con la trombina, el calcio
y el fibrinégeno dan lugar a la forma-
cion de fibrina.

AY

EN NEUMONIAS

Por consiguiente, si la infeccion por
un lado consume plaquetas debido a
la formacién de estos agregados, en
proporcién directa con la masa de
poblacién infectante, y por otro lado
en los focos infecciosos, concretamente
en las neumonias bacterianas, se pro-
duce una gran cantidad de fibrina, se
explica tanto el descenso inicial de
plaquetas como el incremento en la
formacion de fibrindgeno; lo que no
esta claro es cudl es el estimulo para
la produccién de éste y cual es su ori-
gen, aunque por ser la infeccion ini-
cialmente un proceso septicémico
presumiblemente se produce en todo
el sistema reticulo-endotelial y no
solo focalmente. Tampoco estid claro
c6mo se produce el estimulo para la
formacién de plaquetas a raiz del au-
mento de consumo local; el hecho es
que, segun se deduce del perfil evolu-
tivo, hay una respuesta plaquetaria
que no tiene expresion mientras per-
sisten la infeccion y, por tanto, la for-
macién de aglomerados, pero a medi-
da que aquélla va venciéndose las
plaquetas al no consumirse aumentan
en nimero, alcanzando su maximo
cuando la infeccion ha cesado; poste-
riormente tal estimulo desaparece y
en el curso de una a dos semanas
vuelve a alcanzar sus niveles normales.

Creemos, por tanto, que asi como
la respuesta plaquetaria depende de la
intensidad de consumo por la forma-
cién de agregados frente a las bacterias
la del fibrindgeno, aunque no haya-
mos encontrado correlaciéon radiolo-
gica, debe estar en relacién con la
intensidad y duracion de los fenome-
nos inflamatorios focales (formacién
de fibrina) y ello podria explicar por-
qué en la mayoria de las neumonias
viricas, con gran componente inters-
ticial y relativamente poca fibrina
alveolar, las cifras de fibrindgeno son
significativamente inferiores a las de
las neumonias bacterianas. Es sin
duda, esta una importante linea de
investigacién que ha merecido nuestra
atencion y esta siendo objeto de estu-
dios mas complejos y extensos.
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Resumen

Se analizan las variaciones del fi-
brindégeno y de las plaquetas en el
curso de las neumonias tanto bacte-
rianas como viricas: el primero au-
menta notablemente en la fase ini-
cial para normalizarse cuando el pro-
ceso va curando por lisis; lo contra-
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rio sucede con las plaquetas. Se esta-
blece la significaciéon pronodstica de
tales oscilaciones, la cual no depende
del cuantum de variacion, sino de
la forma en que se producen: cuando
el fibrinégeno tiende a normalizarse y
las plaquetas suben por encima de
los valores normales el proceso esta
en fase de franca curacion. Se hacen
unas consideraciones fisiopatoldgicas
al respecto y se sefiala la necesidad
de nuevos estudios a fin de aclarar el
porqué y el cdmo de estos hallazgos.
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