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ABREVIATURAS

ADE: Ancho de distribucion eritrocitario.

ADP: Difosfato de adenosina.

ALT: Alanino aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ATP: Trifosfato de adenosina.

BFU-Meg: Unidad formadora de brotes de megacariocitos.

CFU-Meg: Unidad formadora de colonias de megacariocitos.

EDTA: Acido etilenaminotetracético.

EHIE: Enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo

EVC: Evento vascular cerebral.

FGF-2: Factor de crecimiento fibroblastico-2.

fL: Femtolitros.

GP: Glucoproteina.

LDH: Deshidrogenasa lactica.

HELLP: Hemolisis, elevacién de enzimas hepatica y trombocitopenia.

IAM: Infarto agudo al miocardio.



IL-6: Interleucina 6.

pm: Micrometros.

N: Nanomeros.

PCT: Plateletcrit.

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

PDW: Ancho de distribucion de plaquetas

PE: Preeclampsia.

PLC: Progenitor linfoide comun.

PGM: Progenitores de granulocitos/monocitos

PMC: Progenitor mieloide comun.

PLT: Plaquetas.

SDG: Semanas de Gestacion.

TEP: Tromboembolia pulmonar.

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa.

TPO: Trormbopoyetina.

TXA2: Tromboxano A2.

VPM: Volumen plaquetario medio.



VWEF: Factor von Willebrand.
RESUMEN

OBJETIVO: Conocer la relacion entre el volumen plaquetario medio y el nivel de
trombocitopenia con la severidad del sindrome de HELLP en las pacientes
hospitalizadas en la UCI del Hospital General la Villa de la Secretaria de Salud de

la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal,
biespectivo, descriptivo y analitico con un universo de muestra de todas las
pacientes con diagnostico de sindrome de HELLP hospitalizadas en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General la Villa de la Secretaria de Salud de la
Ciudad de Meéxico, con un numero de muestra de 30 pacientes el cual fue de tipo
no probabilistico. Se revisaron expedientes a partir del 1ro de Enero de 2014 al 30
de Mayo de 2017 y se interpretd la biometria hematica y el volumen plaquetario
medio al ingreso y a las 72 hrs de estancia en la UCI, asi como su relacién con el

nivel de trombocitopenia y la severidad del sindrome de HELLP.

RESULTADOS: En este estudio se incluyeron 30 pacientes con edad promedio de
23 £ 5.6 afos, con un rango que fue desde los 15 hasta los 40 afios de edad. Se
formaron 5 grupos, de los cuales un 46.6% de las pacientes correspondié al grupo
de 15 a 20 anos. El numero de embarazos mas frecuente fue de 1 en las pacientes
mas jovenes, en el grupo de edad de 15 a 20 anos. El valor promedio de VPM al
ingreso fue de 9.38 + 1.3 y a las 72 horas de 11.04 + 1.67 fL. El valor de
trombocitopenia al ingreso tuvo un valor promedio de 65.8 + 30.03 y a las 72 hrs de
119.93 £ 45.98 L. Se realiz6é una correlacion entre el VPM vy la trombocitopenia al
ingreso y a las 72 hrs mediante la prueba de correlacién de Pearson con valor de r=
0.175 y r= 0.090 al ingreso y a las 72 hrs, sin embargo no se encontré ninguna

correlacion puesto que no hubo una distribucion normal.

DISCUSION: El sindrome de HELLP es una de las complicaciones mas severas del

estado hipertensivo del embarazo, por lo cual al compartir las mismas bases



fisiopatolégicas de este trastorno, se esperarian los mismos cambios respecto al
VPM vy la trombocitopenia, al guardar estos una relacion inversa, sin embargo al
realizar la correlacion de las mismas mediante prueba de Pearson, observamos que

no es asi.

CONCLUSIONES: No se encontrd ninguna correlacion entre el Volumen
Plaquetario Medio y el Valor de Trombocitopenia al ingreso y a las 72 horas puesto

que no hubo una distribucién normal entre ambas.

PALABRAS CLAVE: Volumen Plaquetario Medio, Trombocitopenia, Sindrome de
HELLP.



SUMMARY

OBJECTIVE: To know the relationship between the mean platelet volume and the
level of thrombocytopenia with the severity of the HELLP syndrome in patients
hospitalized in the ICU of the Villa General Hospital of the Secretary of Health of
Mexico City.

MATERIAL AND METHODS: An observational, longitudinal, biespective,
descriptive and analytical study was conducted with a sample universe of all patients
diagnosed with HELLP syndrome hospitalized in the Intensive Care Unit of La Villa
General Hospital of the Ministry of Health. Mexico City, with a sample number of 30
patients which was of a non-probabilistic type. Cases were reviewed from January
1, 2014 to May 30, 2017 and the blood count and mean platelet volume were
interpreted at admission and at 72 hrs stay in the ICU, as well as its relationship with

the level of thrombocytopenia and the severity of the HELLP syndrome.

RESULTS: This study included 30 patients with an average age of 23 + 5.6 years,
ranging from 15 to 40 years of age. Five groups were formed, of which 46.6% of the
patients corresponded to the group of 15 to 20 years. The most frequent number of
pregnancies was 1 in the youngest patients, in the age group of 15 to 20 years. The
average value of VPM at admission was 9.38 £ 1.3 and at 72 hours from 11.04 +
1.67 fL. The value of thrombocytopenia at admission had an average value of 65.8
+ 30.03 and at 72 hrs of 119.93 £ 45.98 uL. A correlation was made between the
VPM and thrombocytopenia at admission and at 72 hrs using the Pearson correlation
test with r = 0.175 and r = 0.090 at admission and at 72 hrs, however no correlation

was found since there was no correlation a normal distribution.

DISCUSSION: The HELLP syndrome is one of the most severe complications of the
hypertensive state of pregnancy, so when sharing the same physiopathological
bases of this disorder, the same changes would be expected with respect to MPV
and thrombocytopenia, since these are an inverse relationship , however, when
performing the correlation of them by Pearson's test, we observe that this is not the

case.
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CONCLUSIONS: No correlation was found between the mean platelet volume and
the thrombocytopenia value at admission and at 72 hours since there was no normal

distribution between the two.

KEYWORDS: Average Plaquery Volume, Thrombocytopenia, HELLP Syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de HELLP es una complicacidon sistémica del embarazo de etiologia
desconocida que se relaciona con elevada morbilidad y mortalidad materna y fetal;
es un acronimo que se caracteriza por anemia hemolitica microangiopatica,
elevacioén de las enzimas hepaticas y trombocitopenia por consumo. Incluso el 70%
de los casos se presentan antes de terminar el embarazo y el 30% se diagnostica
en las primeras 48 horas del puerperio. Por lo general se inicia durante el ultimo
trimestre del embarazo, afecta entre 0.5 y 0.9% de todos los embarazos y hasta
20% de los embarazos complicados con preeclampsia grave. Se observa un pico
de maxima incidencia entre las semanas de gestacion 27 y 37 y solo el 10 % se

manifiesta antes de la semana 27 del embarazo ®.

La importancia del diagnéstico y tratamiento oportuno de esta complicacion del
embarazo radica en la elevada mortalidad materna (1 a 24%) y fetal (7 a 34%) a la
que se asocia. Los factores de riesgo relacionados con mayor incidencia en el
sindrome de HELLP son multiparidad, edad materna mayor de 25 afos, raza
blanca y antecedentes de aborto previo. En contraste con la preeclampsia, la
nuliparidad no es un factor de riesgo para el sindrome de HELLP, la mitad o mas

de las pacientes afectadas son multiparas .

Sin embargo, se ha observado que del 15 a 20% de las pacientes con sindrome de
HELLP no tienen hipertension o proteinuria, lo que lleva a considerar que HELLP es

un trastorno separado de la preeclampsia ©.
SINDROME DE HELLP

La preeclampsia, eclampsia y el sindrome de HELLP son patologias complejas con
una amplia variedad en la severidad de los sintomas clinicos y edad gestacional de
inicio. Hay varios mecanismos involucrados que eventualmente conducen a esta
patologia como la respuesta inmune en la interface placenta-madre, placentacién
superficial con insuficiente remodelacion de las arterias espirales uterinas, un
desbalance entre factores angiogénicos y el estrés oxidativo que desencadena la

inflamacion sistémica. El resultado es insuficiente funcion placentaria combinado
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con liberacién de factores placentarios dentro de la circulacion materna acoplado a
una exagerada respuesta inflamatoria que causa una disfuncidn endotelial

generalizada, activacion de leucocitos y del sistema de complemento ¢

El sindrome de HELLP es un acrénimo que se refiere a un sindrome clinico
caracterizado por la hemalisis microangiopatica, enzimas hepaticas elevadas y un
recuento de plaquetas baja. Probablemente representa una forma grave de la
preeclampsia pero la relacion entre ambos trastornos sigue siendo controvertido. La
hipertension durante el embarazo se define como la presién arterial sistolica 2 140
mmHg y/o una presion arterial diastdlica 2 90 mmHg y se clasifica en cuatro

categorias:

Hipertension cronica: Presion arterial sistélica 2 de 140 mmHg o diastdlica de 90
mmHg o ambas previa al embarazo, identificada antes de las 20 semanas de

gestacion (SDG) y que persiste por mas de 12 semanas.

Hipertension gestacional: Presion arterial sistélica = de 140 mmHg o diastdlica de
90 mmHg sin proteinuria y que ocurre después de las 20 SDG con normalizacién de

la presion arterial sistémica antes de las 12 semanas postparto.

Preeclampsia con datos de severidad: Presion arterial sistélica > de 160 mmHg
o diastolica > de 110 mmHg tomada en mas de dos ocasiones y que presenta una

0 mas complicaciones.

Eclampsia: Se define como la presencia de convulsiones de reciente aparicion en
mujeres con preeclampsia, o bien convulsiones que aparecen en 48 a 72 horas

postparto.

Sindrome de HELLP: Los criterios diagnésticos son LDH > 600 UI/L (el doble del
limite superior del valor normal), AST > 70UI/L (el doble del limite superior del valor
normal), plaquetas < 100,000/uL y la proteinuria puede estar o no presente.

Los sistemas de clasificacion han sido creados para identificar a las pacientes con
riesgo de sufrir una significativa morbilidad materna y para guiar la intervencion

terapéutica, asi como para evaluar su eficacia y los resultados de la misma. La
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clasificacion de Tennessee clasifica al sindrome de HELLP como completo si estan

presentes todos los criterios siguientes e incompleto si no lo estan:
1. Trombocitopenia: Recuento de plaquetas de 100 000/ ml o menos.
2. Disfuncion hepatica: Elevacion de transaminasas (AST > 70UI/L).

3. Evidencia de hemodlisis con un extendido de sangre periférica anormal con
presencia de esquistozitos y ademas elevacion de enzimas como la LDH > 600 Ul/I

(el doble del limite superior del valor normal).

La clasificacion de Mississippi divide al sindrome HELLP en tres grupos de acuerdo

con el conteo de plaquetas:

1. Tipo 1: Trombocitopenia severa (plaquetas < 50 000/ml), evidencia de disfuncion
hepatica (AST o ALT > 70 Ul/ L) y evidencia sugestiva de hemdlisis (LDH > 600
UI/L).

2. Tipo 2: Trombocitopenia moderada (plaquetas de 50 000 a 100 000/ml),
evidencia de disfuncién hepatica (AST o ALT > 70 Ul/ L) y evidencia sugestiva de
hemodlisis (LDH > 600 UI/L).

3. Tipo 3: Trombocitopenia leve (plaguetas de 100 000/ml a 150 000/ml) evidencia
de disfuncion hepatica (AST o ALT > 70 Ul/ L) y evidencia sugestiva de hemdlisis
(LDH > 600 UI/L).

Hipertension crénica con preeclampsia agregada: Hipertension arterial
sistémica al inicio del embarazo y que desarrolla proteinuria después de las 20 SDG,
proteinuria de reciente aparicion en una paciente con hipertension crénica antes de
las 20 SDG con incremento subito de la proteinuria. Se pueden manifestar sintomas

como cefalea, escotomas, dolor en epigastrio y en el cuadrante superior derecho ).

Los cambios en el recuento de plaquetas (PLT) son muy importantes durante el
embarazo. De hecho, durante el embarazo los cambios normales en la coagulacion
y la fibrindlisis crean un estado de hipercoagulabilidad. Muchos trastornos de

plaquetas se producen en el embarazo y una reduccién de PLT es la anomalia mas
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comun identificada. La trombocitopenia se produce hasta en el 10% de los
embarazos y es la segunda enfermedad hematoldgica después de la anemia. En la
mayoria de los casos, la trombocitopenia es gestacional o incidental; esta

disminucidn fisiolégica en el numero de plaquetas se produce en el tercer trimestre.

Las mujeres embarazadas con preeclampsia tienen un menor numero de PLT y
mayor VPM. La trombocitopenia asociada con la PE tiene similitudes patoldgicas
con la purpura trombocitopénica tromboética donde el rasgo caracteristico es el
consumo de plaquetas no inmune. El VPM alto asociado con PE es causado por un
aumento en la heterogeneidad de plaquetas tanto por el aumento del numero de
ellas como de su tamafo. Se ha demostrado que las mujeres embarazadas con
trastornos autoinmunes tienen menor numero de plaquetas probablemente
secundaria a la destruccion de las plaquetas debido a los anticuerpos
antiplaquetarios, complejos inmunes circulantes o por otras causas. Ademas, en las
mujeres embarazadas con infecciones virales el numero de plaquetas es mucho
menor que en las mujeres embarazadas sanas. Los otros parametros de plaquetas
mostraron diferencias, pero no significativas. EIl VPM fue mas alto que en las

mujeres embarazadas sanas ©).

Los indices de plaquetas calculados a partir del recuento plaquetario incluyen el
volumen plaquetario medio (VPM), plateletcrit (PCT) y el ancho de distribucion de
plaquetas (PDW). Los indices de plaquetas son potencialmente utiles como
marcadores para la enfermedad tromboembodlica; el VPM y el PDW en particular

representan la activacion de plaquetas.

La trombocitopenia se define como un recuento de plaquetas por debajo del limite
inferior del intervalo normal (normalmente <150.000 / pL). En los embarazos no
complicados, casi todos los recuentos de plaquetas se mantienen dentro de
parametros normales que varian de 150,000 a 450,000 / uL. Los recuentos de
plaquetas pueden ser ligeramente menores en las mujeres multiparas en
comparacion con los embarazos unicos. Algunos estudios han documentado una
disminucion significativa del recuento de plaquetas, todavia dentro del rango
normal, ya que el embarazo progresa, lo que puede reflejar cambios gestacionales
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fisiolégicos. La frecuencia de trombocitopenia en el parto se considera

generalmente que esde 5a 7% ).

De los elementos que forman la sangre, las plaquetas fueron las ultimas en ser
descubiertas. Se considera al francés Alfied Donne (1801-1878) como el
descubridor de las plaquetas, aunque también se atribuye al médico inglés George
Gulliver (1804-1882). No fue hasta finales del siglo XIX cuando Giulio Bizzozero
(1841-1901) aisl6 las plaquetas de los trombos e identifico la hemostasia y la

trombosis como procesos analogos ©).

Las alteraciones tanto en la cantidad como en la calidad plaquetaria dan lugar a
patologias muy diversas ligadas con eventos trombohemorragicos. Por citar algunos
ejemplos: la predisposicion a hemorragias sobre todo de piel y mucosas. Puede
llegar a poner en riesgo la vida, si los niveles son muy bajos. La trombocitosis puede

aumentar el riesgo de eventos trombdéticos.

No solo las alteraciones cuantitativas de las plaquetas son importantes, también
algunos padecimientos en los que la calidad de las plaquetas es deficiente
predisponen a los pacientes a hemorragias, como la enfermedad de Bernard-
Soulier, en la cual existen mutaciones en el complejo glucoproteina Ib/V/IX que
resulta en macrotrombocitopenia. Debido a que esta glucoproteina es importante

para la agregacion, estas plaquetas presentan un mal funcionamiento ©.
ANATOMIA DE LAS PLAQUETAS

Las plaquetas son fragmentos del citoplasma de una célula de la médula 6sea muy
grande, el megacariocito, por lo tanto son células anucleadas y circulan libremente
en la sangre periférica. Se acumulan en el lugar donde el endotelio esta disfuncional
o dafnado dentro de la pared arterial, lo que inicia la formacion del trombo. Tienen
forma de disco en su forma inactiva y miden de dos a cuatro micrometros de
diametro. La cuenta plaquetaria en humanos varia en un rango normal de 150 a 400
x 10° /L. La vida media de las plaquetas es de siete a catorce dias y para mantener
los valores normales en sangre se producen aproximadamente 1 x 10" plaquetas

diariamente en médula 6sea (19),
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Las plaquetas son indispensables para la hemostasia primaria, ya que son las
encargadas de facilitar la reparacion de las pequenas rupturas que suceden a diario
en los vasos sanguineos de pequefio calibre y en el caso de heridas mas grandes,
son indispensables para formar el coagulo primario que sirve para detener de
manera inmediata la pérdida de sangre porque pueden adherirse a la colagena del
subendotelio expuesto y agregarse entre ellas. Ademas, su membrana lipidica sirve
como base para que se anclen ahi los factores de coagulacion, cuya activacion
culmina con la formacion de fibrina que le da estabilidad al coagulo, lo que facilita la
reparacion del vaso sanguineo dafado. Otras funciones menos conocidas estan
relacionadas con la reparacion de heridas, la respuesta inmunologica innata y la
biologia de las metastasis tumorales, ya que se ha demostrado que los pacientes

con cancer y con elevadas cuentas plaquetarias tienen mas riesgo de metastasis
(10,11)

En condiciones fisioldgicas las plaquetas circulan en forma no activa y expresan en
su superficie un numero pequeio de moléculas que, en estado activado, van a
facilitar su interaccion con otras plaquetas y otras células de su entorno. Ademas,
las plaquetas contienen diferentes tipos de granulos (fundamentalmente granulos
densos, granulos alfa y lisosomas) desde los que al ser activadas liberan diferentes
factores almacenados en ellos y que a su vez estimulan mas la actividad de la propia
plaqueta. Ademas, las plaquetas pueden interaccionar con patégenos bacterianos
e incluso expresar receptores del complemento, lo que las convierte también en
células involucradas en la inmunogenicidad del organismo. De hecho, las plaquetas

expresan y almacenan proteinas antibacterianas llamadas trombocidinas (12).

Las plaquetas contienen fundamentalmente dos tipos de granulos: los granulos alfa
y los granulos densos. La liberacion de los granulos densos en las plaquetas ocurre
por exocitosis y desde ellos se liberan difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de
adenosina (ATP), fosfato inorganico, polifosfatos, serotonina y calcio, entre otros.
La liberacion de ADP es esencial como cofactor de la agregacion plaquetaria y actua
mediante su interaccion con receptores especificos localizados en la superficie

plaquetaria. Se conocen dos receptores para el ADP en la plaqueta: uno acoplado
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a la proteina Gq (el P2Y1) y otro acoplado a Gi (el P2Y12), que es esencial para la

hemostasis primaria (13),

Ambos receptores actuan de modo sinérgico en la activacién de las plaquetas. El
P2Y1 probablemente sea el que origina la activacion inicial reversible, mientras que
el P2Y12 es necesario para la activacion prolongada y la agregacion plaquetaria. El
ADP y el ATP no so6lo pueden actuar como coactivadores plaquetarios, sino también

influir en el tono vascular.

El calcio liberado por la plaqueta es necesario para la formacion de fibrina, mientras
que los polifosfatos actuan como elementos reguladores en la coagulacion y en el
sistema fibrinolitico reaccionando con el factor Xll, entre otros. Finalmente, la
serotonina no solo tiene efecto vasoconstrictor, sino que también interviene en la
activacion de las propias plaquetas. Los lisosomas plaquetarios contienen elastasas
y otras proteasas que facilitan la degradacion de la matriz extracelular, ademas de

crear un ambiente acido que favorecera la accion de estas enzimas.

Los granulos son reservorios de proteinas que van desde factores de crecimiento
hasta moléculas de adhesion o receptores que utiliza la plaqueta para interaccionar
con otras células. Entre estos receptores se incluyen las glucoproteinas (GP) Ib y
allp3. Otra de las moléculas de adhesion contenidas en estos granulos es la
P-selectina, que permite la interaccion de las plaquetas con las células endoteliales,
los leucocitos y otras células inmunitarias. En los granulos hay también moléculas

asociadas a la respuesta inflamatoria, como las citocinas ('),
MEGACARIOPOYESIS

Se llama megacariopoyesis al proceso de diferenciacion de la linea megacariocitica,
y trombopoyesis al proceso de liberacion de plaquetas a partir del citoplasma del
megacariocito maduro. Estos procesos se llevan a cabo en la médula ésea, aunque
existen algunos autores que proponen que el pulmén es uno de los sitios donde
ocurre trombopoyesis y se le postula como uno de los sitios importantes para la
liberacion de plaquetas a la sangre.
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El megacariocito es una célula 10 veces mas grande que el resto de células de la
médula 6sea, mide hasta 150 ym de diametro debido a que presenta un proceso
llamado endomitosis, en el cual la célula duplica su material genético por lo que es
de gran tamano y con nucleo poliploide, llega a tener hasta 64 N de material
genético, por lo que su nombre esta en funcion de esta caracteristica (mega =

grande; karyo = nucleo).

La poliploidia de la célula aparentemente es necesaria para la subsecuente
acumulacion de citoplasma para liberar una adecuada cantidad de plaquetas. Este
citoplasma contiene granulos alfa y granulos densos que tienen sustancias
importantes para la activacion y agregacion plaquetaria. Se dice que cada

megacariocito maduro puede dar lugar a 10* plaquetas (5.

El megacariocito deriva de una célula de la médula 6sea llamada célula troncal
hematopoyética, la cual tiene la capacidad de autorrenovarse y es multipotencial,.
Estas células dan origen a células progenitoras hematopoyéticas que pierden la
capacidad de renovacion, pero siguen conservando su multipotencialidad,
bipotencialidad o monopotencialidad, segun sea el caso, y expresan antigenos del

linaje al cual daran origen.

La célula progenitora multipotente da origen al progenitor linfoide comun (PLC) y al
progenitor mieloide comun (PMC), que da origen a los progenitores
granulocitos/monocitos (PGM) y a los progenitores eritroides/megacariociticos
(PEM). La diferenciacion de progenitores a células precursoras depende de la
activacidon de genes especificos para cada linaje en particular, factores de
crecimiento, citocinas y quimiocinas, las cuales determinan el destino de cada

célula.

La célula bipotencial megacariocitica-eritroide da lugar a la unidad formadora de
brotes de megacariocitos (BFU-Meg) que se diferencia de la unidad formadora de
colonias de megacariocitos (CFU-Meg). Los marcadores de las CFU-Meg y BFU-

Meg que indican que ya se diferencid a linea megacariocitica son CD34, CD33 y
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CD41. De importancia especial es el CD41 (glicoproteina Ilb), un marcador

especifico de este linaje.

La primera célula identificable de la linea megacariocitica es el pro-megacarioblasto.
Esta célula mide de 15 a 50 um de diametro con un nucleo ovalado o en forma de
rindn, tiene dos juegos de cromosomas (de 4N) y el citoplasma muy basdfilo, ya que
tiene una gran cantidad de ribosomas, pero aun no presenta granulos y es
acetilcolina esterasa positiva. A partir del pro-megacarioblasto ya tiene los
antigenos de superficie CD41, CD42 (glucoproteina Ib) y CD61 (glucoproteina llla),

asi como el factor de von Willebrand (15:16),

La liberacion de las plaquetas a la sangre se parece al proceso de la apoptosis
porque se observan protrusiones citoplasmicas, fragmentacion del citoplasma vy

activacion de caspasas.('”).
TROMBOPOYETINA (TPO).

La principal hormona reguladora de la produccién plaquetaria es la TPO,
glucoproteina de 353 aminoacidos con peso molecular de 30 kDa, que comparte
cierta homologia con la eritropoyetina; su gen esta localizado en el cromosoma
3g27. Su receptor es el protooncogen celular Mpl. Es producida principalmente en
hepatocitos, en células de tubulos contorneados y en el estroma de la médula 6sea.
También existen informes en los que se demuestra produccién de TPO en células
musculares lisas, pulmén, cerebro, ovario y testiculo, por lo que se sugiere que debe

tener alguna funcién en esos tejidos, actualmente desconocida.

Se ha visto que los niveles de TPO en sangre y médula 6sea son inversamente
proporcionales a la cuenta plaquetaria, aunque existen algunas excepciones como
la trombocitopenia por destruccion plaquetaria, en la que no estan elevados como
se podria esperar y en la trombocitosis reactiva secundaria a inflamacion, en la que
se esperaria un nivel de TPO bajo, sin embargo, ocurre lo contrario. La regulacién
de los niveles de TPO se basa principalmente en la unién a su receptor Mpl, su

internalizacion y destruccion.
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Existen receptores Mpl tanto en megacariocitos como en plaquetas circulantes. Si
aumenta el numero de plaquetas, aumenta el numero de receptores en su superficie
y, por lo tanto, disminuye la TPO. En cambio, si disminuye el numero de plaquetas
disminuye también el numero de receptores y la TPO aumenta en sangre porque
queda libre y puede actuar en los megacariocitos de la médula 6ésea para estimular
la produccién plaquetaria. Aunque se ha demostrado que las células endoteliales

tienen receptores Mpl, esto no afecta los niveles de TPO.

La producciéon de TPO por el higado y el rindn aparentemente es constitutiva y no
aumenta ni disminuye ante los cambios en el numero de plaquetas circulantes. En
algunos casos, puede estar aumentada la produccion de TPO, como en la
trombocitosis reactiva secundaria a inflamacién, caracterizada por el aumento en el
TNFa que estimula el aumento de IL6 y se ha demostrado que esta interleucina
estimula la transcripcion de TPO en el higado. Otro factor que estimula su

produccion en higado es el factor de crecimiento de hepatocitos.

Algunos factores que aumentan la produccion de TPO en células del estroma de
meédula 6sea son el PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) y FGF2
(factor de crecimiento fibroblastico-2). Otros factores la disminuyen, como el TGF,

factor-4 plaquetario y la trombospondina.
CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE LAS PLAQUETAS.

Constituye una bicapa lipoproteica con glicoproteinas que funcionan como
receptores de los agonistas fisioldgicos de las plaquetas (ADP, TXA2, trombina),
proteinas adhesivas (fibrinégeno, fibronectina, laminina, trombospondina,
vitronectina, factor de von Willebrand [VWF]) y para ligandos fibrosos como el
colageno, ademas, posee enzimas importantes para el funcionamiento celular y
fosfolipidos. Es responsable de la interaccion de la célula con el medio circundante
a través de receptores entre las que figuran las integrinas las cuales se caracterizan
por enlazarse a proteinas que tienen la secuencia arginina-glicina-aspartato:
fibrinégeno, fibronectina, vitronectina, factor de Von Willebrand, colageno. Las

integrinas mas estudiadas han sido GPIIb/llla y la GPIb/IX.
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La GPIlIb/llla ocupa una gran proporcion de la superficie plaquetaria (15 % de la
proteina total de la membrana y 3 % de la célula). La GP Ib/IX esta formado por la
asociacion de las GP |b y IX. La GPIb tiene regiones extracelulares, que garantizan
la interaccion con los ligandos del factor VWF y trombina, y regiones submembrana

y citoplasmaticos, que actuan como anclaje del complejo a la célula.
CITOPLASMA

Contiene particulas de glucégeno que constituyen la fuente energética de esta
célula en forma similar a las células musculares. Contiene ribosomas y soporta los
microtubulos que mantienen la forma discoide de la célula y garantizan su

resistencia a la deformacion.
CITOESQUELETO

Contiene filamentos de actina entrecruzados que estan conectados a la GPIb por
proteinas enlazantes de actina. Actua en la regulacion de las propiedades de la
membrana, mediacion de la distribucion lateral de las glicoproteinas receptoras en

la membrana y constituyen una barrera para la exocitosis.
GEL CONTRACTIL

Esta formado por filamentos de actina, conectados con el citoesqueleto
submembranoso y la miosina, los cuales se desplazan hacia el centro de la célula

a consecuencia de la contraccion del gel.
SISTEMA CANALICULAR ABIERTO

Esta formado por canales ramificados, se conecta a la membrana externa y posee
caracteristicas similares. A través de este sistema se transportan las GPlIb/lllay la

GP1b hacia los granulos alfa.
SISTEMA TUBULAR DENSO

Es un sistema de membranas que rodea los organelos. Regula la activacion

plaquetaria mediante el secuestro o liberacion de calcio.
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GRANULOS ALFA

Constituyen un 15 % del volumen total de las células. Sus membranas contienen
GPIllIb/llla, pequefas cantidades de GPlb, GPIX y P selectina. Actua en la
interaccidon entre plaquetas, de ahi que la cantidad de granulos alfa (de 35 a 40)
determina el valor funcional de la célula. También participan en la interaccion con

otras células a través de la liberacion de su contenido.
GRANULOS DENSOS

Se caracterizan por su alta densidad electrénica que le confieren el alto contenido

en calcio (50 % del total, una concentracion 2 mol/L) y fésforo inorganico
(14,15,16,17,18,19)

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO

El volumen plaquetario medio (VPM) es el significado geométrico del volumen
plaquetario en un sistema tecnolégico de impedancia. ElI VPM mide el volumen
plaquetario, el cual esta en relacion directa con su tamafio. Se mide en femtolitros
(fL) y su valor normal es de 6.5 a 10 fL. Para determinar un rango de volumen
plaquetario normal, Demirin realizé diversos estudios de cohorte en el que
determind que 95% de 326 pacientes tuvieron un volumen plaquetario entre 7.2 y
11.7 fL, y que un paciente con volumen plaquetario medio mayor a éste debia ser
cuidadosamente evaluado, especialmente para enfermedades arteriales

oclusivas(19),

El VPM es medido por contadores celulares automatizados con base en
impedancia y efecto 6ptico, pudiendo modificarse por el anticoagulante acido
etilenaminotetracético (EDTA), la temperatura y el tiempo de almacenamiento de la
muestra; por lo que se recomienda que el analisis de la muestra y su lectura se
realice idealmente en la primera hora después de tomar la muestra y de preferencia
en los primeros 30 minutos. En muestras anticoaguladas con EDTA, la evaluacion
del VPM posterior a la hora se incrementa en 9% debido a edema plaquetario. En

muestras anticoaguladas con citrato de sodio no se observa esta modificacion.
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Existe una relacién inversa entre el numero de plaquetas y el VPM. De esta manera,
en la tormbocitopenia esta elevado y en la trombocitosis se encuentra disminuido.
Es importante incluir en la interpretacidn de la actividad de las plaquetas a la masa
plaquetaria, que se define como la relacion entre la cuenta plaquetaria y el VPM; a
partir de la cual se ha encontrado que la relacion inversa cuenta plaquetaria — VPM
no es lineal, por lo que se han descrito varios normogramas para evaluar esta

relacion.

El numero, la densidad y el tamaino de las plaquetas estan determinados por una
compleja interaccion de factores de crecimiento, citocinas, hormonas y el
megacariocito en la mécula 6sea. La megacariopoyesis esta programada para
mantener la funcién y la masa plaquetaria, mecanismo en el que esta involucrada
la trombopoyetina, el factor estimulante de colonias de granulocitos, las IL 1y 6, y
el TNF.

En situaciones de estrés se incrementa la produccién de masa plaquetaria, lo que
da como resultado la liberacion a la circulacién de un gran numero de plaquetas
altamente reactivas que migran a los sitios de lesion. Un estimulo intenso a nivel
medular induce una hiperproduccion de plaquetas que se caracteriza por presentar
un VPM elevado. Conforme la edad plaquetaria avanza, se pierden glicoproteinas
de superficie, lo que altera de manera significativa los procesos de activacion y

agregacion (0),

La disminucion en el tamaio evaluado con el VPM es el resultado del consumo de
plaquetas funcionales de gran tamafio, resultando en predominio en la circulacién
de plaquetas mas pequefas, lo que necesariamente no impacta en su funcion. La
correlacion entre cuenta plaquetaria y VPM se ha descrito en varias entidades. En
casos de una cuenta plaquetaria normal con disminucion de VPM se infiere que
existe una trombopoyesis compensadora como se ha observado en enfermos con
purpura trombocitopénica idiopatica compensada y en la macrotrombocitopenia

mediterranea.
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La asociacion de trombocitosis con un VPM elevado se relaciona con trombopoyesis
autébnoma. Existen varias enfermedades hereditarias caracterizadas por
trombocitopenia y VPM elevado, de las que destacan la anomalia de May-Hegglin
y los sindromes de Bernard-Soulier, Epsein Fechtner y el de las plaquetas grises.
En caso de trombocitopenia de diferente etiologia se ha descrito que un factor de
riesgo independiente y predictor de hemorragia, se puede considerar la disminucion
en el VPM, eventos que se pueden presentar en casos de toxicidad sobre la médula

O0sea y en el sindrome de Wiskott-Aldrich.

El VPM se ha posicionado como marcador diagndéstico, prondstico y de respuesta
al tratamiento en diversos escenarios clinicos que tienen como comun denominador
presentar un estado proinflamatorio, protrombotico o ambos. En enfermedades que
tienen un sustrato inflamatorio, el VPM se eleva de manera significativa. Se ha
demostrado que el tamaio de las plaquetas y su reactividad estan relacionados con
la gravedad del proceso inflamatorio dependiendo si éste es agudo o crénico. Entre
mas aguda e intensa sea la inflamacién, la activacién y el consumo plaquetario; el
VPM disminuye. En procesos mas cronicos cuando la reactividad plaquetaria se

estabiliza, el VPM tiene a incrementarse.

El VPM tiene una correlacién positiva con enfermedades en las que existe una
tendencia protrombética y que se manifiestan con trombosis a diferentes niveles,
destacando los eventos vasculares cerebrales y la enfermedad protrombdtica
venosa. En un estudio que incluyo 776 enfermos, se demostré que un VPM por
arriba de 11.5 fL se asocia con mayor gravedad, mortalidad y secuelas. En relacion
con la enfermedad protrombotica venosa, en el estudio Tromson se demostré que
un VPM menor de 9.5 fL es factor independiente de riesgo de esta enfermedad y un

factor predictivo de mal prondstico de embolismo pulmonar (2122,

Viana-Rojas JA et al. realizaron un estudio buscando la asociacién entre el ancho
de distribucién eritrocitario (ADE) y el VPM con la Hipertensién Arterial Sistémica y
Enfermedad Hipertensiva del Embarazo en el cual se incluyeron 64 pacientes con
preeclampsia (26 preeclampsia leve, 38 preeclampsia severa) y 70 pacientes con
embarazo normotenso. Los datos clinicos, las caracteristicas sociodemograficas y
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los valores de laboratorio, incluyendo ADE y VPM, fueron registrados en cada
paciente. Las medidas de hemoglobina y conteo plaquetario fueron similares entre
ambos grupos. Las pacientes con preeclampsia tuvieron niveles de ADE (14.7 £ 1.4
frente a13.4 £ 0.7, p =0.0001) y VPM (11.8 £ 2.4 frente a 11.0 £ 1.4, p = 0.03) mas
elevados que el grupo control. El subgrupo de preeclampsia severa tuvo niveles
mas elevados de ADE (15.0 + 1.6 frente a 14.0 £ 0.6, p = 0.001) y VPM (12.7 £ 2.8
frente 2 10.8 £ 1.8, p = 0.01) que las pacientes con preeclampsia leve, demostrando
que el ADE y el VPM son medidas accesibles asociadas a la severidad de la

preeclampsia 23,

Ozdemirci S y cols. en su estudio Predictivity of mean platelet volume in severe
preeclamptic women realizaron un estudio en el cual agruparon a las pacientes con
preeclampsia severay sin preeclampsia con seguimiento durante el embarazo y se
dividieron en subgrupos en funcién de la fecha de parto segun las semanas de
gestacion (parto prematuro <34 SDG) parto temprano (34-37 SDG) y parto tardio
(237 semanas de gestacion). Se midio el VPM 24 horas antes del nacimiento y se

comparé con todos los subgrupos de acuerdo con la semana de gestacion.

Los subgrupos de estudio se realizaron para parto temprano (n = 87), tardio (n =
48) prematuro (n = 76) con preeclampsia grave y parto temprano (n = 69), tardio (n
=63) y prematuro (n = 228) sin enfermedad hipertensiva gestacional. EI VPM de los
partos tempranos, prematuros y tardios y en el subgrupo de pacientes con
preeclampsia fue estadisticamente mayor que la de los subgrupos de control (9,4 £
1.3fLvs 86 £1,2fL, p <0,001;95+1,0fLvs 85+0,9fL, p<0,001y10,2+1,1fL
vs 8,9+ 1,2fL, p <0,001), mientras que el recuento medio de plaquetas de todos los
subgrupos de estudio fue significativamente menor (237,3 £81,3x109/L, 270,0 +
839%x109/L,p=0,015;2323+80,1x109/Lvs 268,8+927%x109 /L, p
<0,001y221,8+70.3.9x109/Lvs232,9+823x109/L, p=0,03) @4,

Cifuentes-De la Portilla y cols. en su estudio Variations in mean platelet volume and
platelet distribution width as an early clinical marker for pre-eclampsia, evaluaron la
variacion del volumen plaquetario medio (VPM) y el ancho de distribucién de

plaquetas como un marcador clinico relacionado con el desarrollo de Ia
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preeclampsia, en el cual se evaluaron 84 pacientes embarazadas. Se encontré una
variacion promedio de 0.9 fL para el volumen plaquetario medio y de 1.7 fL del ancho
de distribucién de plaquetas en las pacientes que desarrollaron preeclamsia. Las
mejores caracteristicas diagnodsticas se encontraron al tomar el valor minimo de
variacion de la media de 0.6 fL y 1.4 fL para VPM y ADP respectivamente, con un
area bajo la curva de 0.75, un odds ratio diagnéstico (ORD) de 12.4, una sensibilidad
de 61% y una especificidad de 88,7% para el diagndstico de preeclampsia. La
evaluacion de la variacion de VPM y ADP entre el primer y tercer trimestre de
gestacion podria ser un método util para el diagnostico de la preeclampsia,

independientemente del valor medido en cada etapa 9.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Enfermedades Hipertensivas del Embarazo y en especial la preeclampsia son
las principales causas de morbilidad y mortalidad perinatal y materna. Se calcula

que anualmente mueren en el mundo 50 000 mujeres por preeclampsia (12.18),

La poblacion plaquetaria circulante es heterogénea en términos de edad, numero,
tamano, densidad y funcién, lo que determina la complejidad de su actividad e
interacciones. En la biometria hematica se reportan dos parametros fundamentales
relacionados con las plaquetas: su cuenta total y el volumen plaquetario medio

(VPM), de los cuales el primero es el mas facil de utilizar e interpretar.

A pesar de la importancia del volumen plaquetario medio no se considera un

parametro evaluado en la practica clinica de la mayoria de los médicos.

El volumen plaquetario medio y el nivel de la trombocitopenia se ven modificados
en diversas patologias, EVC, IAM, TEP y Enfermedad Hipertensiva del Embarazo,
sin embargo no existen estudios especificos sobre alteraciones de estos factores
en el sindrome de HELLP 29 de aqui el interés de buscar la relacion entre el
nivel de VPMy la severidad de la enfermedad; por lo anterior se plantea la siguiente

pregunta:

¢ El volumen plaquetario medio y el nivel de trombocitopenia se relaciona con el

grado de severidad en pacientes con sindrome de HELLP?
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JUSTIFICACION

La enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (EHIE) en sus diferentes
presentaciones clinicas continua siendo un problema de salud publica, tanto en

paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo.

En México, de acuerdo con la Secretaria de Salud, la Preeclampsia (PE) representa
hasta 34% del total de las muertes maternas, por lo que constituye la principal causa

de muerte asociada a complicaciones del embarazo.

El Sindrome de HELLP es una complicacién de la preeclampsia. Al igual que la
preeclampsia, puede presentarse durante o después del embarazo y se puede

presentar en ausencia de cifras elevadas de tension arterial e incluso de proteinuria.

Una de las caracteristicas del sindrome de HELLP es la presencia de
trombocitopenia, que dependiendo del recuento plaquetario total, tiene tres grados
de severidad ,sin embargo no solo hay alteracion en el recuento total de plaquetas
sino que también hay alteracion en el volumen plaquetario medio y que dependiendo

de su comportamiento puede ser un marcador de severidad de este sindrome.

El estudio es de trascendencia porque existen pocos estudios sobre el tema, en este
caso las pacientes con sindrome de HELLP por lo que también cumple el rubro de
ser novedoso asi como de utilidad como factor de severidad de la trombocitopenia
presente en las pacientes con sindrome de HELLP. Es factible ya que la obtencion
de resultados se realiza mediante las medidas diagndstico terapéuticas que toda
paciente con sindrome de HELLP requiere para su atencion y tratamiento en areas

criticas.
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OBJETIVOS

General

Conocer si existe relacién entre el volumen plaquetario medio y el nivel de

trombocitopenia con la severidad del sindrome de HELLP.

Especificos

1.

Determinar la medicion del VPM y su relacion con la severidad de
trombocitopenia de las pacientes con sindrome de HELLP.

Determinar el valor promedio del VPM al ingreso y a las 72 hrs. de las
pacientes con sindrome de HELLP.

Determinar el valor promedio de la trombocitopenia al ingreso y a las 72 hrs
de las pacientes con sindrome de HELLP.

Conocer la frecuencia del tipo completo y del tipo incompleto de sindrome de
HELLP.

Identificar la frecuencia de Hipertension Arterial Sistémica en las pacientes
con sindrome de HELLP.

Identificar la edad promedio de las pacientes con sindrome de HELLP.

7. Conocer el numero de embarazos mas frecuente por grupos de edad.
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MATERIAL Y METODOS
AREA
Area de investigacion clinica.
DISENO

Se realiz6é un estudio clinico, longitudinal, descriptivo, biespectivo en pacientes que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General La Villa de la
Secretaria de Salud de la Ciudad de México en el periodo comprendido del 1ro de
Enero de 2014 al 30 de Mayo de 2017 con el diagnostico de Sindrome de HELLP,
a las cuales se les interpretd biometria hematica para cuantificar el numero de
plaquetas y el volumen plaquetario medio (VPM) al ingreso y a las 72 horas, y asi
relacionar los resultados con la severidad de la trombocitopenia y del sindrome de
HELLP y el valor de VPM.

UNIVERSO

Finito

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes con sindrome de HELLP.
2. Mayores de 15 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con enfermedades hematoldgicas previas.
2. Pacientes con enfermedades hepaticas previas.

3. Pacientes con expediente incompleto.
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CRITERIOS DE INTERRUPCION.

1. No aplica
CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Pacientes que fueron trasladadas a otro hospital antes 72 hrs.

2. Pacientes que fueron egresadas de forma voluntaria antes de 72 hrs.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

] - . . o Cualitativa Presente Porcentaje
. Sindrome clinico caracterizado por hemolisis, elevacion de
HELLP Independiente ) . . :
enzimas heapticas y trombocitopenia .
Nominal Ausente
: Porcentaje
. . Disminucion del nimero total de plaquetas. < 50000 Severa y
Trombocitopenia
(severidad) Dependiente El sindrome de HELLP se clasifica de acuerdo a la severidad de Cualtativa 50000-100000: Moderada
la trombocitopenia segun la clasificacion de Mississipi. 100000-150000: Leve
- . . Porcentaje
. L Es una enfermedad cronicodegenerativa que se caracteriza por - Presente
Hipertension . 9 ; ; ; o oer Cuantitativa
N Independiente  elevacion continua y sostenida de las presiones sistdlicas y )
Arterial Sistémica o A nominal
diastolicas, del lecho vascular y tejidos afectados. Ausente
<6.5 fL:Bajo Porcentaje
Volumen . = . . - .
) . Dependiente Tamafio medio de las plaquetas sanguineas Cualitativa 6.5-10.5 fL: Normal
plaquetario medio
>10 fL: Alto
Edad Control Numero de afios cumplidos, segun fecha de nacimiento Cuantitativa Afios Porcentaje
Mortalidad Dependiente Poblacion fallecida en el tiempo de estudio Cualitativa Presente Porcentaje
Ausente
Clasificacion de Dependiente Clasificacion del Sindrome de HELLP de acuerdo a la presencia  Cuantitativa Completo Porcentaje
Tenesse de 1 o mas de los siguientes criterios: Trombocitopenia:
Recuento de plaquetas de 100 000/ ml o menos. Disfuncién Incompleto
hepatica:
Elevacion de transaminasas (AST > 70UI/L).
Evidencia de hemdlisis con un extendido de sangre periférica
anormal con presencia de esquistozitos y ademas elevacion de
enzimas como la LDH > 600 Ul/l (el doble del limite superior del
valor normal).
Numero de Dependiente Tiempo que dura desde la gestaciénn hasta el parto Cuantitativa Porcentaje
embarazos
Edad Control Numero de afios cumplidos, segun fecha de nacimiento Cuantitativa Afios Porcentaje
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ANALISIS ESTADISTICO

Posterior a la recoleccion de datos se realizd analisis estadistico mediante medidas
de tendencia central y posteriormente se sometié a prueba de Kolmogorov-Smirnov

y de correlacion de variables mediante correlacion de Pearson.
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ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto se desarroll6 en pacientes que ingresaron al servicio de Unidad
de Cuidados Intensivos en EL Hospital General La Villa, la informacion fue
manejada de manera confidencial, con apego a los tratados internacionales de ética

en la investigacion y la NOM 313.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion y ética en la

Investigacion en Salud.

Este protocolo se disefid de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes

codigos:
Reglamento de la ley General de Salud

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,
para la salud, Titulos del primero al sexto y noveno 1987. Norma Técnica No. 313
para la presentacién de proyectos e informes técnicos de investigacion en las
instituciones de Atencion a la Salud. Segun el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo No. 17 en su anexo 2, se

clasifica éste protocolo como “Investigacion con riesgo minimo”.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres

humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron a 30 pacientes con una edad promedio de 23 + 5.6
afios, con un rango que va desde los 15 afos hasta los 40 afios de edad, y una

moda de 18 anos de edad.

Cuadro 1. Cuadro de resumen de resultados

Volumen Plaquetario . .

o ] Trombocitopenia Ne de

Pruebas Estadisticas | Edad Medio
embarazos
Ingreso 72 hrs Ingreso 72 hrs

Media 23 9.38 11.04 65.80 119.93
Mediana 22 9.20 11.25 54.00 107.50
Moda 18 9.5 114 38 56 2
Desviacion estandar | 5.96 1.33 1.67 30.03 45.98 1.06
Varianza 35.49 1.78 2.80 901.68 [2114.48 1.13
Rango 24 4.8 6.3 113 167 4
Minimo 16 7.3 8.2 16 56 1
Maximo 40 121 14.5 129 223 5
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Grafica 1. Se formaron 5 grupos, de los cuales un 46.6% de las pacientes

corresponden al grupo de 15 a 20 afios.

Grafica 1: Porcentaje de grupos de edad.

Porcentaje

Grupos de edad m15a20afios ®m21a25afios ®26a30afios =31a35afios = 36a40afios

N. pacientes 14 11 2 1 2
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Gréafica 2. Se muestra una relacion entre los grupos de edad con el niumero de
embarazos, siendo mas frecuente un embarazo en el grupo de las mas jovenes con
edad de 15 a 20 afios.

Gréfica 2. Namero de embarazos y grupos de edad.
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Gréafica 3. El valor promedio de VPM al ingreso fue de 9.38 + 1.3 y a las 72 horas

de 11.04 £ 1.67.

Grafica 3. Volumen Plaguetario Medio al ingreso y a las 72 hrs.
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Gréfica 4. La trombocitopenia al ingreso tuvo un valor promedio de 65.8 + 30.03 y
alas 72 hrs de 119.93 £ 45.98.

Grafica 4. Trombocitopenia al ingreso y alas 72 hrs.

Trombocitopenia

120.00
100.00
80.00
60.00
40.00
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/ 65.80
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Grafica 5. Del total de las pacientes, solo 3 presentaron Sindrome de HELLP
completo representando al 10% de las pacientes y el 90% de los casos (27
pacientes) fue incompleto.

Grafica 5. Tipos de Sindrome de HELLP completo e incompleto

Sindrome de HELLP

INCOMPLET
(0)
90%

COMPLETO
10%

Grafica 6. La Hipertension Arterial Sistémica se encontré presente en el 70% de
los casos que corresponde a 21 pacientes y no se encontré presente en el 30% de

los casos que corresponde a 9 pacientes.

Grafica 6. Asociacion de Hipertensién Arterial Sistémica en las pacientes
con Sindrome de HELLP
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Gréafica 7. Con respecto al Volumen Plaquetario Medio y el

Valor de

Trombocitopenia al ingreso y a las 72 horas no se encontré ninguna correlacion

puesto que no hay una distribucion normal.

Grafica 7: Correlacion de Volumen Plaquetario Medio y Trombocitopenia al

ingreso.
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Grafica 8: Con respecto al

Volumen Plaquetario Medio y el

Valor de

Trombocitopenia al ingreso y a las 72 horas no se encontré ninguna correlacion

puesto que no hay una distribucion normal.

Gréfica 8. Correlacion de Volumen Plaguetario Medio y Trombocitopenia a

las 72 hrs.

Correlacion de Volumen Plaquetario Medio y
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Cuadro 2. En la prueba de normalidad de Kolmogorov — Smirnov podemos ver que

para la trombocitopenia al ingreso y el VPM tanto al ingreso como a las 72 horas

siguen una distribucién normal con una P > 0.05.

Cuadro 2. Prueba de normalidad Kolmogorov — Smirnov y Shapiro — Wilk

para el VPMy Trombocitopenia.

Ku:)lmogu:)h:)\f-Smirnc:u\.'al Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

Trombocitopenia

Ingreso 174 30 ,021 ,938 30 ,080
Trombocitopenia

72 hrs ,160 30 ,049 ,915 30 ,020
VPM ingreso 131 30 ,199 936 30 ,070
VPM 72 hrs ,116 30 ,200“ ,952 30 ,196

Cuadro 3. Prueba de correlacion de Pearson al ingreso para al trombocitopenia y

VPM hay una relacion negativa para la trombocitopenia y una relacion positiva y

lineal para el VPM con valor de r -.179 y 1 respectivamente.

Cuadro 3. Correlacion de Pearson del VPM y Trombocitopenia al ingreso

Trombocitope
nia Ingreso VPM ingreso

Trombocitopenia  Correlacion de 1 179
Ingreso Pearson "

Sig. (bilateral) ,343

N 30 30
VPM ingreso Correlacién de 179 1

Pearson o

Sig. (bilateral) ,343

N 30 30
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Cuadro 4. En la prueba de correlaciéon de Pearson para la trombocitopenia y el

VPM alas 72 horas hay una relacion negativa para la trombocitopenia y una relacion

lineal para el VPM con valor de r -0.90 y 1 respectivamente.

Cuadro 4. Correlacion de Pearson del VPM y Trombocitopenia alas 72

horas.
Trombocitope
nia 72 hrs VPM 72 hrs

Trombocitopenia Correlacién de 1 - 090
72 hrs Pearson ’

Sig. (bilateral) ,636

N 30 30
VPM 72 hrs g:;:sézcmn de -.090 1

Sig. (bilateral) ,636

N 30 30

Cuadro 5. Asociacion de la severidad de la trombocitopenia y la presencia de

sindrome de HELLP, donde 13 pacientes fue severa de las cuales 10 con sindrome

de HELLP incompleto y 3 completo.

Cuadro 5. Asociacion de la severidad de trombocitopeniay sindrome de

HELLP al ingreso.

Asociacion de Trombocitopenia al Sindrome de HELLP
ingreso y Sindrome de HELLP Total
COMPLETO INCOMPLETO
Leve 5 5
Trombocitopenia
. Moderada 12 12
al ingreso

Severa 10 13
Total 27 30
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Cuadro 6. Asociacion de la severidad de la trombocitopenia a las 72 horas y la
presencia de sindrome de HELLP, donde 17 pacientes tuvieron trombocitopenia

leve de las cuales 16 con sindrome de HELLP incompleto y 1 completo.

Cuadro 6. Asociacion de la severidad de trombocitopenia y sindrome de
HELLP al ingreso.

Asociacion de Trombocitopenia a Sindrome de HELLP
las 72 horas y Sindrome de HELLP Total
COMPLETO INCOMPLETO
Trombocitopenia Leve 1 16 17
alas 72 horas Moderada 2 11 13
Total 3 27 30
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DISCUSION

La enfermedad hipertensiva del embarazo es una de las complicaciones mas
frecuentes del mismo, de estas el Sindrome de HELLP es la de mayor gravedad,
el cual se caracteriza por datos de hemdlisis, elevacién de enzimas hepaticas y la
presencia de trombocitopenia, sin embargo la presencia de hipertension y
preeclampsia no siempre estan presentes. A pesar de que durante el embarazo las
pacientes pueden presentar trombocitopenia como parte de los cambios fisioldgicos
del mismo, durante el estado hipertensivo del embarazo puede ser mayor. La
intencion de este estudio es evaluar el VPM y su relacion inversa con el nivel de
trombocitopenia presente en las pacientes con sindrome de HELLP, ya que se ha
visto que existe dicha relacién para las pacientes con enfermedad hipertensiva del

embarazo, no asi, especificada para las pacientes con sindrome de HELLP.

En este estudio se incluyeron a 30 pacientes con diagndstico de Sindrome de
HELLP. De los resultados obtenidos encontramos que el rango de edad varia
desde los 15 hasta los 40 afios con un promedio de 23 £ 5.96 afios, se realizaron
cinco grupos en los cuales se pudo observar que el grupo 1 con rango de edad de
15 a 20 afios fue de 14 pacientes lo cual representa el 46.6%. Ell numero de
embarazos mas frecuente fue de 1 en 9 pacientes y el valor de trombocitopenia al
ingreso tuvo un valor promedio de 65.8 + 30.03 y alas 72 hrs de 119.93 + 45.98. En
contraste con el estudio realizado por Vazquez - Rodriguez JG y cols. quienes
encontraron que la edad materna media fue de 29.6 + 6.4 afos con limites de edad
de 16 a 44 afos, con una mediana para la paridad de 2 (limites de 1 a 4 embarazos)
y media para la cuenta plaquetaria de 105163 + 33 876 plaquetas, sin registro de
casos de muerte materna (%8, Campos A, Goncalves A, Massa A, Amaral P, Silva
P, Aguilar S encontraron que la edad media fue de 30.5 afios para las pacientes
con preeclampsia severa y 31.3 afios para las pacientes con sindrome de HELLP,
30.9% de las mujeres fueron mayores de 35 afios en preeclampsia severa y 33%

en las pacientes con sindrome de HELLP 7).,
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Existe una relacién inversa entre el numero de plaquetas y el volumen plaquetario
medio. De esta manera, en la trombocitopenia, el VPM esta elevado y en la
trombocitosis se encuentra disminuido. Viana-Rojas JA et al. realizaron un estudio
buscando la asociacion entre el ancho de distribucién eritrocitario (ADE) y el
volumen plaquetario medio (VPM) con la hipertension arterial sistémica vy
enfermedad hipertensiva del embarazo quienes encontraron que las medidas de
hemoglobina y conteo plaquetario fueron similares entre ambos grupos. En este
estudio las pacientes con preeclampsia tuvieron niveles de ADE (14.7 + 1.4 frente
a13.4 £ 0.7, p = 0.0001) y VPM (11.8 £ 2.4 frente a 11.0 £ 1.4, p = 0.03) mas
elevados que el grupo control. El subgrupo de preeclampsia severa tuvo niveles
mas elevados de ADE (15.0 £ 1.6 frente a 14.0 £ 0.6, p = 0.001) y VPM (12.7 £ 2.8
frente a 10.8 £ 1.8, p = 0.01) que las pacientes con preeclampsia leve, lo cual
demuestra que el ADE y el VPM son medidas accesibles asociadas a la severidad
de la preeclampsia 2%, sin embargo, en este estudio no se incluyeron a pacientes
con Sindrome de HELLP.

Ozdemirci S y cols. encontraron que el VPM en los partos tempranos, prematuros
y tardios y en el subgrupo de pacientes con preeclampsia fue estadisticamente
mayor que la de los subgrupos de control (9,4 + 1.3fL vs 8,6 + 1,2 fL, p <0,001; 9,5
+1,0fLvs85+09fL, p<0,001y10,2+1,1fLvs8,9+1,2fL, p<0,001), mientras
que el recuento medio de plaquetas de todos los subgrupos de estudio fue
significativamente menor (237,3 +81,3x109/L, 270,0£83,9x109/L, p=0,015
;232,3+80,1%x109/L vs 268,8 +92,7x109 /L, p<0,001y221,8+70.3.9 x10
9/Lvs 2329 +823x109/L, p =0,03) ?, Cifuentes-De la Portilla y cols.
encontraron una variaciéon promedio de 0,9 fL para el volumen plaquetario medio,
y de 1,7 fL del ancho de distribucién de plaquetas en las pacientes que desarrollaron
preeclamsia. Las mejores caracteristicas diagnosticas se encontraron al tomar el
valor minimo de variacion de la media de 0,6 fL y 1,4 fL para VPM y ADP
respectivamente, con una sensibilidad de 61 % y una especificidad de 88,7 % para
el diagnostico de preeclampsia. 2%). En este estudio, el valor obtenido para el VPM

al ingreso fue de 9.38 £ 1.3 y a las 72 horas de 11.04 £ 1.67, sin embargo en los
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estudios antes mencionados no se les da seguimiento ni se realiza la evaluacion de

las variables para pacientes con sindrome de HELLP.

En este estudio se encontré que la Hipertension Arterial Sistémica estuvo presente
en el 70% de los casos que corresponde a 21 pacientes y no se encontrd presente
en el 30% de los casos que corresponde a 9 pacientes, asi mismo se encontré que
del total de las pacientes, solo 3 presentaron Sindrome de HELLP completo
representando al 10% de las pacientes y el 90% de los casos fue del tipo incompleto
correspondiendo a 27 pacientes en total. En contraste con lo que se ha observado
en la literatura internacional que refiere que del 15 a 20% de las pacientes con
sindrome de HELLP no tienen hipertension o proteinuria, o que lleva a considerar

que HELLP es un trastorno separado de la preeclampsia ©).

Al buscar la relacion de las variables VPM y trombocitopenia al ingreso y a las 72
horas mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, al tratarse de variables
cuantitativas, para determinar si la relacion entre ambas es lineal , se encontré que
al ingreso el valor fue de r= 0.175 y a las 72 horas de r=0.090, lo que significa que
no hubo una relacién lineal al no haber una distribucién normal , que en ambos

casos una las dos variables van en sentido opuesto.

En la prueba de normalidad de Kolmogorov — Smirnov podemos ver que para la
trombocitopenia al ingreso y el VPM tanto al ingreso como a las 72 horas siguen

una distribucion normal con una P > 0.05.
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CONCLUSIONES

. Al hacer la correlacion de Pearson para el VPM y la trombocitopenia al
ingreso y a las 72 horas podemos observar que hay una relacion negativa

para y no lineal para ambas.

. El valor promedio de VPM al ingreso fue de 9.38 £ 1.3 y alas 72 horas de
11.04 + 1.67 fL.

. El valor promedio de la trombocitopenia al ingreso fue de 65.8 £ 30.03 y a las
72 hrs de 119.93 + 45.98.

. Del total de las pacientes, solo 3 presentaron Sindrome de HELLP completo
representando al 10% de las pacientes y el 90% de los casos (27 pacientes)

fue incompleto.
. La Hipertension Arterial Sistémica se encontrd presente en el 70% de los

casos que corresponde a 21 pacientes y no se encontro presente en el 30%

de los casos que corresponde a 9 pacientes.

. La edad promedio de las pacientes con sindrome de HELLP fue de 23 + 5.6

anos.

. El'grupo de edad con embarazos mas frecuentes fue entre 15 a 20 afos.
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PROPUESTA

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo se propone una mayor

poblacion de estudio debido a que el tamafio de la muestra fue insuficiente.

En el presente estudio se observd que hay una relacibn negativa entre la
trombocitopenia y el Volumen Plaquetario Medio, en relacion a la severidad del
sindrome de HELLP, por lo que se sugiere realizar mas estudios en donde se
incluyan a todas las pacientes con estado hipertensivo del embarazo y asi comparar
el valor del VPM y la trombocitopenia en las pacientes con preeclamsia y sindrome
de HELLP.
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ANEXOS

Anexo 1.

Hoja de recoleccion de datos

Fecha: NHC:
Indicador Enfermedad hipertensiva del embarazo
Edad: Genero:
Volumen plaquetario medio (ft/dl) : Bajo: Normal: Alto:
HELLP:  Ausente : Presente :
Trombocitopenia : Leve : Moderada Severa :
HAS: Presente: Ausente:
Numero de
embarazos:

Anexo 2. Cuadros.

Cuadro 1: Grupos de edad, porcentaje y numero de pacientes.

Grupos de edad  Porcentaje

15a20anos 46.60%
21a25afnos 36.60%
26 a 30 aios 6.60%
31a35afos 3.30%
36a40afos 6.60%

N. de pacient

es
14
11
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Cuadro 2. Grupos de edad y numero de embarazos.

Grupos de edad 1Embarazo 2Embarazos 3 Embarazos 4 Embarazos 5 Embarazos

1 9 5
2 4 6 2
3 2
4 1
5 1
Cuadro 3. Tipos de Sindrome de HELLP
Sindrome de HELLP Frecuencia | Porcentaje

COMPLETO 3 10%

INCOMPLETO 27 90%

Total 30 100%

Cuadro 4. Asociacion de la Hipertension Arterial Sistémica en sindrome de

HELLP
Hiperte_nsic')n. Arterial Frecuencia | Porcentaje
Sistemica
NO 9 30%
S| 21 70%
Total 30 100%
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Cuadro 5. Asociacion entre el Sindrome de HELLP e Hipertension Arterial

Sistémica.
/-\SOCIaCIOH. erre b!r,mrome ge Hipertensién Arterial
HELLP e HépetrPeq5|on Arterial Sistemica Total
IStemica NO S|
COMPLETO 1 2 3
HELLP
INCOMPLETO 8 19 27
Total 9 21 30
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