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IMPORTANCIA DE LA BIOESTADISTICA EN EL ESTUDIO
' DE LA HEMATOLQOGIA *

Luis SANcHEZ ILLADES
Académico de niimero

Hasta el presente, en la hematologia hay frecuentes datos numéricos
dispersos sin que un pensamiento matemitico sirva para normar los con-
ceptos.

Desde hace 15 afios, cuando iniciames estudios de medula Gsea, los
datos obtenidos han sido agrupados sistematicamente para su analisis esta-
distico.

TEcNicas EMpPLEADAS: Puncién esternal, aspiracién de 0.1 a 0.2 c.c.
de medula, obtencién de frotis y determinacién en ellos de los porcientos
celulares, recuento de elementos nucleados, de megacariocitos y plaquetas.

MaTERIAL DE ESTUDIO, Se llevd a cabo el mielograma;

1. En 371 tuberculosos pulmonares con investigacién simultinea en

medula y en sangre,

2. En 1150 de 561 purpéricos de los que se deriva la siguiente cla-

sificacidn:

1. Megacariocitos disminuidos con plaquetas disminuidas {megaca-

riopenia lesional) en 414 observaciones.

2. Megacariocitos aumentados con plaquetas aumentadas (megaca-

riocitosis funcional) en 160 observacioncs.

3. Megacariocitos aumentados con plaquetas disminuidas (megaca-

riocitosis lesional) en 135 obscrvaciones. .

4. Megacariocitos disminuides con plaquetas aumentadas {megaca-

riopenia funcional) en 93 observaciones {Grafica Ne 1).

El resto de los casos donde estan los megacariocitos normales con pla-
quetas normales, disminuidas o aumentadas y los grupos que tienen las
plaquetas normales con los megacariocitos normales disminuidos o aumen-
tados, corresponden a condiciones transitorias intermedias, como lo de-
muestra el estudio por mielogramas sucesivos, y esta condicién sc llama
megacariocitosis de paso.

¥ Trabajo de ingreso leide el dia 10 de junic de 1953,
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Se consideran para este estudio de 10 a 20 megacariocitos por mm. 3,
como niimero normal, y 40 a 70,000 plaquetas medulares,
3¢ En 153 enfermos de leucemia linfoblastica en diversas etapas de la

afeccion. :
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4°* FEn 261 estudios de 194 nifios desnutridos.
59 En 104 pacientes de Fiebre de Malta con estudio simultaneo de

sangre periférica y medula.
6 En 100 nifios normales de tres a 18 meses de edad.

PRINGIPALES CONSTANTES ESTADISTICAS
8i se nos interroga sobre la estatura de un grupo de individuos, es mas

facil considerar globalmente el conjunto y emitir un juicio en el que in-

A
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fluyen factores objetivos y subjetivos, y la opiniém emitida es sélo cuali-
tativa ¢ imprecisa. :

En cambio, si medimos la estatura de cada uno de ellos, estamos en
capacidad de conocer las caracteristicas genéricas del grupo.

Si sumamos todas las estaturas y el total lo dividimos por el nrero
de observaciones, obtendremos la media aritmética, también podemos co-
nocer la mediana que estd colocada exactamente a la mitad de la serie
numérica, y el modo, que es la cifra que mds se ha repetido en la serie.

Asi,"la mediana corresponde a la estatura que se encuentra equidis-
tante entre la del individuo més alto vy la del mas bajo. El modo es la
estatura en la que estd el mayor nimero de sujetos.

La desviaciéon estaindar permite conocer el grado de d1spem16n de
la media.

La variacién es el resultado de multiplicar la desviacién estindar por
cien y dividirla por la media, es decir, es la desviacidn estindar expresada
como porciento de la media.

APLICACION DE ESTAS CONSTANTES A LA HEMATOLOGIA

La media aritmética, tan ampliamente usada en los trabajos hemato-
légicos, proporciona tmicamente un cantidad poco significativa.

En la medula ésea de las Jeucemias mieloides, encontramos 314,000
elementos nucleados, en la leucemia linfoide 214,000, en las avitaminosis
168,000, en la tuberculosis 146,000 y en la fiebre de Malta de 101,000,

El estudio de la variacién, siendo un valor expresado en porciento,
permite comparar las estirpes celulares de un mismo padecimiento, el
mismo tipo celular en diversas enfermedades y aun comparar fenémenos
numéricos obtenidos en diversas unidades (valores porcentuales y valores
absolutos de las células).

El estudio de la variacién de los porcientos de granulocitos medulares,
muestra la gran variabilidad de ellos en la leucemia linfoide y la cons-
tancia de estos valores en la medula ésea del lactante normal, en las
avitaminosis, en algunas plrpuras, en la fiebre de Malta y en la tuberculo-
sis pulmonar,

AGRUPACION DE LOS DATOS ENCONTRADOS

Un mayor conocimiento sobre el comportamiento de los datos numé-
ricos hematolégicos es dado por el estudio de la distribucién de las fre-
cuencias,

Si del valor méximo obtenido restamos la cantidad minima, estamos
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en posesién de un guarismo que es tanto mas elevado cuanto lo es la dis-
persidn del fendmeno.

Si dividimos esta nueva cantidad en partes equidistantes se obtiene
una escala de frecuencias donde las observaciones obtenidas van a distri-
buirse en diferente forma segin la naturaleza del fenémeno que anali-
ZAIILoS.

8i estudiamos el comportamiento de los porcientos de neutrdfilos en
la sangre periférica de la tuberculosis pulmonar, vemos que han variado
desde 35 hasta 93 por ciento.

La diferencia entre los dos cxtremos, o grade de dispersién, es de
80 por ciento.

Podemos dividir esta cifra en escalones de 5 por ciento haciendo una
serie de intervalos donde encasillamos cada uno de los porcientos obtenidos.

Coloquemos estos datos en un eje de coordenadas, en que correspon-
dan las ordenadas al niimero de casos, y las abcisas a la escala de ampli-
tudes, y obtendremos asi las siguientes graficas de frecuencias segin se
acumule la mayoria de los casos en:

1¢* La parte intermedia de la escala de intervalos que semeja una

figura semejante a una U invertida, curva normal de frecuencias,
binomial o de Gauss.

2° En los intervalos de valores mas bajos, obtendremos una figura

de ] invertida, Hamada hipérbola.

3®* En los intervalos de valores més altos, figura de J llamada expo-

nencial.

4* En dos grupos ¢n los extremos de la serie numérica de modo que

la parte central estd casi desprovista de ellos, grifica en forma

de U llamada parabola.

5* El namero de casos disminuye progresivamente de los intervalos
de valores inferiores y en tal caso la grafica es una linea unifor-
memente descendente.

E]EMPLO DE LAS DIVERSAS CURVAS DE DISTRIBUCION EN LA HEMATOLOGGIA

El porciento de los neutrdfilos en la sangre periférica de la tubercu-
losis (Grafica N? 2) demuestra que la mayoria de las observaciones estd
:agrupada en los intervalos de 61 a 70% y toma la forma de curva binomial.

La distribucién en J invertida la hay en numerosas condiciones; asf
JGrafica N* 3), el nimero de hematies nucleados en la medula &sea de
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la megacariopenia lesional toxiinfecciosa, permite ver que ha variado desde
0 hasta 119,000 por mm.*

curva |de Peruru
frecuencilas Megot:arioanin Lédsignat
150 q
» !
o i ;
[1p] |
a4 . 5
o 100 b | i
1Y) L
D A
2 \ | .
E 50— WL} ly-188,3 1:5:}:i
= \ : i
)
2 A
| = E#M@ﬂ—
1 d,’l 1 O]_ 8_ a"
LI -
: ]
€ ¢ 8 8 &

NORMOBLASTOS (Miles)
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Con intervalos de 10,000, encontramos que el primero de 0 a 9,900
se acumulan 146 casos, mientras que los 63 restantes quedan distribuidos
en forma decreciente en los 11 siguientes intervalos.

La suma de los linfocitos y linfoblastos en la medula &sea de la leu-
cemia linfobldstica varian del 0.29% al 100%, con intervalos de 10% apa-
rece la distribucién en J, la curva se inicia con pocos casos en los intervalos
bajos, hasta alcanzar 118 cbservaciones en el intervalo que va de 90 a
99% (Grafica N* 4).
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Inversamente, las curvas de los demds elementos medulares son hipér-

boles.
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Los linfoblastos en la medula de la leucemia linfitica varian de 0
a 100%, y la distribucién se efecttia de manera {Gréfica N* 5) que la ma-
yoria de las observaciones esti recopilada en los dos extremos de la escala
de amplitudes. Es indudable que este tipo de curva indica el rapido paso
de los linfoblastos desde los porcientos bajos a altos y viceversa.

Por 1ltimo, la linea uniformemente descendente la demuestra la sedi-
mentacién globular por la téenica de Westergreen, en la tuberculosis pul-
monar tal como se observa en la grifica (Grafica N¢ 6),

-
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-

VALORACION DE LAS GRKFIGAS DE. FRECUENCIAS

La binomial indica una mayor estabilidad, la hipérbola traduce un
ripido paso por dicha etapa, la exponencial es indice de una condicién
inestable de rapido paso a las cifras extremas.
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Dt las curvas reales de frecuencias, calculamos las llamadas curvas
tedricas, que son a las que se acercan las curvas reales al multiplicar el
niimere de observaciones. .

Del analisis de las curvas tedricas de frecuencias del lactante normal,
pudimos derivar {Grafica N? 7) que las células embrionarias, los mielocitos
y los metamielocitos dibujan binomiales, mientras que los en cayado y
segmentados medulares, asi como los en cayado periféricos tienen hipér-
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bolas que conducen a una binomial que es la de los segmentados periféricos.
La media para las células embrionarias es de 4,500, para los mielo-
citos de 12,400, para los metamielocitos de 45,000, de manera que éstos
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Gréifica N? 5

constituyen la principal reserva celular neutréfila. Estos tres elementos
son depdsitos celulares que, a través del paso rapido por los en cayado y
segmentados medulares, conducen a los neutréfilos periféricos.

Si en la serie roja nucleada hacemos lo misme, veremos cémo, para
los proeritroblastos y normoblastos baséfiles, hay dos hipérbolas™ que se
continan por dos bincmiales de los normoblastos policromos y ortocro-
mos, para que en la sangre periférica los reticulocites continden una hipér-
bola que termina en una binomial que corresponde a los hematies.

De la observacién de estas dos graficas conjuntas puede derivarse la
explicacién del por qué la salida a la circulacién de los neutréfilos es méas
rapida, mientras que en la serie roja nucleada existen depésitos interme-

-
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dios que probablemente explican la menor rapidez de los procesos evoluti-
vos. {Grafica N¢ 8).

En 114 pacientes de megacariopenia lesional de etiologia infecciosa
{68 enfermos) y por desnutricién {29 -enfermos), principalmente, todas
las frecuencias tanto en porcientos como en cifras absolutas, sustentan hi-
pérbolas de desgaste. Asi, de los 210 miclogramas practicados a estos
pacientes, hallamos 159 casos con menos de 100,000 elementos nucleados.

La curva de frecuencias de los megacariocitos visualiza que la gran
mayoria de los casos tienen menos de un megacariocito por mm.*

En esta grifica de conjunto {Grafica N° 9} estamos capacitados para
decir que se caracteriza por una hipocelularidad difusa.

El agrupamiento de las frecuencias permite conocer cuando hay fené-
menos ceexistentes (Grafica N¢ 10); asi, en las plrpuras por megacario-
penia funcional, los elementos nucleados medulares tienen dos binomiales,
la una que corresponde a las medulas insuficientes con una media de 74,000
y la otra que pertenece a las medulas hiperplésticas con media de 176,000,
lo que quiere decir que la megacariopenia funcional es indice de futura
insuficiencia medular, aun cuando haya un namero alto de elementos nu-
cleados.

Un ejemplo de la facilidad de la comparacién del comportamiento
de un tipo celular en diversos padecimientos, es dado por la conducta de
los estados purpuricos.

En el centro {Grafica N° 11), para ‘servir de comparacién aparece
la binomial normal, vista en el lactante, con base de escasa amplitud y
media de 13.

En la megacariocitosis funcional, donde la medula es evidentemente
suficiente, hay una binomial, la gréifica tiene una base desde 0 hasta 199
megacariocitos y la media es de 47.

En la megacariopenia funcional, ‘aparece una hipérbola, indice del
desfallecimiento de la funcidn, el que se acentia ain més en las megaca-
riopenias lesionales, ya que en la leucémica y tumoral hay una media de
4.7 megacariocitos,y en la lesional toxiinfecciosa es de solamente 2.4.

En los intervalos de 0 a 2 megacariocitos estin mas de 50 por ciento
de las observaciones.

En la megacariocitosis lesional, donde, por definicién, deberia haber
constantemente un ndmero elevado de megacariocitos, es dable demostrar
por los exdmenes seriados que hay una doble condicién, una hipérbola de
desgaste entre las cifras de 0 a 13 megacariocitos, que corresponde a los
casos complicados por causa sobreagregada y una binomial de muy amplia
hase que es pertenencia de los casos puros. s
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Grafica N* 9
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CONGCEPTOS MADURATIVOS

Si consideramos como eje de variacién de una serie celular al elemento
normalmente mas numeroso y a partir de la media de éste calculamos
niveles, para lo cual le restamos una, dos y tres desviaciones probables, y
también le sumamos una, dos y tres desviaciones probables, se obtienen
seis peldafios, que generalmente se inician en el espacio que va de media
menos tres desviaciones probables a media menos dos desviaciones probables

-



IMPORTANCIA DE LA RIOESTADISTICA EN HEMATOLOGIA a7h

¥y que alcanza al nivel de media més dos desviaciones probables a media
mdés tres desviaciones probables.
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Grafica N° 11

Podemos considerar como eje de variacién a los metamielocitos para
los neutréfilos, a los normoblastos policromos para los eritroblastos, vy a
los megacariocitos granulosos para la serie megacariocitaria.

Se estudia del comportamiento de las células que preceden y las que
suceden a cada uno de estos elementos en los diferentes niveles,

En Ja serie neutréfila del lactante normal, la media de metamielocitos
es de 25 por ciento y la desviacién probable de 5 por ciento, se obtienen
sets niveles. )

El comportamiento en estos niveles hace ver una serie de binomiales
(Gréifica N° 12) donde siempre los mieloblastos, mielocitos ¥ segmentados
tienen porcientos mds bajos que los metamielocitos, y mientras que la cifra
de mielocitos sélo varia de 5.3 al 10 por ciento y las de los segmentados
de 6.1 a 10 por ciento, los metamielocitos han oscilado de 112 a 37 por
cienta. '

Con esta visualizacidn del fenémeno madurativo se demuestra un me-
canismo regulador de la medula &sea.

En cifras absolutas también hay (Grafica N¢ 13) binomiales donde
los metamielocitos han variado de 23,500 a 96,000,

En la megacariopenia lesional toxiinfecciosa en el nivel de media
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menos dos desviaciones probables hay una maduracién acelerada, ya que
los segmentados neutréfilos predominan claramente, y esta aceleracidn es
de resultados insuficientes ya que hay sélo 8.9% de segmentados y 3.2%
de metamielocitos. La maduracién acelerada es observada en el 36 por
ciento de la totalidad. Se puede hablar de una maduracién acelerada e
insuficiente (Grafica N¢ 14).

En cifras absolutas, en el 71 por ciento de las observaciones hay clara
tendencia a la aceleracién.

Para la maduracién de los hematies nucleados se establece la cantidad
en porciento de cada uno de ellos.
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Gréafica N° 12

 En el lactante normal, para los normoblastos policromos, la media es
de 55.7 por ciento y la desviacién probable de 5.6 por ciento. Hay una
grafica similar a la encontrada para la maduracién neutréfila; aparecen
igualmente binomiales, de manera que los normoblastos policromos pa-
recen tener una funcién de regulacién, ya que mientras variaron en un
98 por ciento, los ortocromos en 18 por ciento y los baséfilos en 7.6 por
ciento. _

En valores absolutos hallase que el 64 por ciento de las observaciones
cae en el espacio de media menos una desviacién probable a’media mas
una desviacién probable.

¥l estudio de la serie megacariocitaria en la pirpura por megacario-
citosis lesional, encontramos predominio de curvas de desgaste, es decir, con

£
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mayor cantidad de megacariocitos hialinos que granujosos, lo que es apa-
rente tanto para el porciento de megacariocitos como para el caleulo hecho
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Grifica N° 14

con cantidades por mm.® de cada una de las fases evolutivas, En cifras
absolutas hay 62 por ciento de los casos con curva de maduracién tipo
desgaste,
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CONCLUSIONES

Creemos indispensable que los datos numéricos de la hematologia
deban ser sujetos al estudio de las leyes que los rigen, que son
las mismas que para cualquier serie numérica.

El reporte cuidadoso de los datos bioestadisticos va a permitir
universalidad a ellos, va que ficilmente se pueden comparar
las cifras obtenidas sin que la apreciacién personal influya.

Da precisién al juicio emitido, puesto que hace desaparecer los
adjetivos calificativos vagos, substituyéndolos por cifras abstractas
e impersonales,

Se pueden definir asi las caractexisticas de un grupo con exac-
titud y claridad.

Tiende a valorar en su connotacidén exacta, el vicio tan extendido
que de la presentacién de pocos casos se tienda 2 derivar conclu-
siones generales,

Creemos haber demostrado brevemente la importancia interpre-
tativa de las diversas curvas de frecuencias.

_Curva de frecuencias y constantes estadisticas permiten una com-

paracién racional entre un tipo celular en diferentes padecimien-
tos y las diversas variedades celulares en una misma enfermedad.
El estudio de la maduracién celular a partir de la media y de

“1a desviacién probable, permite objetivizar y ahondar el problema

del equilibrio celular.

Creemo$ que la aplicacion de un pensamiento bicestadistico abre
a la hematologia una serie de interrogaciones que apenas sl
muy incompletamente pueden ser satisfechas en este trabajo y
queda atin en mi mente el deseo de aplicarlo a mayores grupos
de pacientes con la seguridad que este laborioso trabajo no sera
matil.

AUTHOR’S SUMMARY

1. We believe that numerical data in hematology should be subject to the same
laws which govern any series of numbers.

9. Careful reports of biostatistical data will permit their uniformity, since they
can be easily compared, with no regard to personal perception.

3, It suppresses vague adjectifs and substitutes them with abstract and im-.
personal figures, which renders the jugdments precise,

4. The characteristics of a group can thus be exactly and clearly defined.

5.

It tends to eliminate the common error of deriving general conclusions from

the presentation of a few cases.
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9. We believe that the use of a hiostatistical thinking opens a series of ques-
has been established.

7. Such curves as well as statistical constants permit a rational comparison of
a cellular type in different conditions and of different cellular types in the same
disease,

8. The study of cellular maturation from the median and from the probable
deviation, allows us to deepen in the problem of celiular equilibrium.

9. We believe that the use of a hiostatistical thinking opens a series of ques-
tions in hematology, which can only be answered partially in this paper, and en-
deavour to apply it to a greater number of ‘patients with the hope that such labor-

ius work will not be useless.



