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RESUMEN

Preeclampsia es el desorden del embarazo, asociado a la aparicion por primera vez de
hipertension, la cual cominmente ocurre después de las 20 semanas de gestacion y
frecuentemente cerca al término de la gestacion. Frecuentemente acompaifiada de
proteinuria, sin embargo, la hipertension y otros signos o sintomas de preeclampsia
pueden presentarse en ausencia de proteinuria .

Preeclampsia con criterios de severidad, se define como la presencia de preeclampsia
con una o mas condiciones adversas o complicaciones graves, mismas que hacen
diagndstico de preeclampsia alin en ausencia de proteinuria.

Los trastornos hipertensivos del embarazo, representan la complicacién mas comun
en el embarazo, afectando aproximadamente el 15% de los embarazos y representan
casi el 18% de todas las muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62 000 a
77 000 muertes por cada afio. En México, de las 812 muertes maternas registradas en
el ano 2016, las enfermedades hipertensivas del embarazo, ocuparon el primer lugar
como causa de muerte obstétrica alcanzado el 24.4% de la mortalidad total de ese afio.
Aunque la causa de la preeclampsia permanece desconocida, las hipdtesis
dominantes se basan en la disfuncidn placentaria en etapas tempranas del embarazo.
Derivado de la fisiopatologia podemos encontrar algunas alteraciones hematoldgicas
tales como, trombocitopenia (resultado de activacion, agregacién y consumo
plaquetarios), hemoconcentracion y hemdlisis. Se considera que la trombocitopenia

que frecuentemente se observa en embarazos complicados con hipertension, es



ocasionada por el consumo de plaquetas a nivel microvascular. El volumen
plaquetario medio es el significado geométrico del volumen plaquetario en un sistema
tecnoldgico de impedancia. Ademas este indicador del tamafio plaquetario, es un
marcador facilmente detectable, medido rutinariamente al realizar estudios de
biometria hematica. Indirectamente refleja la reactividad y activacion plaquetaria,
dado que plaquetas mas grandes presentan de forma aumentada agregacion,
expresion de tromboxano y sintesis de moléculas de adhesion. Niveles mayores de
VPM han sido demostrados en mujeres con diabetes gestacional en comparacién con
embarazadas sanas. Ademas, un incremento en el volumen plaquetario medio
confiere mayor riesgo de desarrollo de preeclampsia.

El presente es un estudio observacional, comparativo, transversal, retrospectivo,
donde se reviso a la poblacion de pacientes embarazadas, atendidas en el Hospital
General “Dr Enrique Cabrera”, en el area de unidad tocoquirdrgica, para atencion
obstétrica y resolucion del embarazo, durante el periodo enero-diciembre 2019. Se
seleccionaron un total de 94 pacientes para integrar dos grupos (casos y controles).
Para el analisis descriptivo de las variables categdricas por medio de frecuencias y
porcentajesy en el caso de variables cuantitativas por medio de medidas de tendencia
central y de dispersion, media, mediana, moda, desviacion estandar y varianza.

Para el analisis bivariado, se compararon los datos por medio de prueba de T de
student para muestras independientes. En el caso de las comparaciones de variables

cualitativas se compararon por medio de prueba de chi cuadrada.



Se considerd una P<0.05 como estadisticamente significativa. Resultados: No se
encontré diferencia significativa entre los grupos en términos de la edad (P=1.0),en la
via de resolucion del embarazo (P=3.53), gestaciones ni de antecedente de aborto
(P=0.052); En cuanto al volumen plaquetario medio la media de este variable fue
mayor en el grupo de pacientes con preeclampsia (9.78+1.57 vs 9.16 +0.039 p=0.039),

con diferencia estadisticamente significativa.
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INTRODUCCION
Definicion de Preeclampsia:
Preeclampsia es el desorden del embarazo, asociado a la aparicidon por primera vez de
hipertension, la cual cominmente ocurre después de las 20 semanas de gestacion y
frecuentemente cerca al término de la gestacion. Frecuentemente acompaiiada de
proteinuria, sin embargo, la hipertension y otros signos o sintomas de preeclampsia
pueden presentarse en ausencia de proteinuria (1).
Preeclampsia con criterios de severidad, se define como la presencia de preeclampsia
con una o mas condiciones adversas o complicaciones graves, mismas que hacen

diagndstico de preeclampsia alin en ausencia de proteinuria. (2).

Epidemiologia.

Los trastornos hipertensivos del embarazo, representan la complicacién mas comun
en el embarazo, afectando aproximadamente el 15% de los embarazos y representan
casi el 18% de todas las muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62 000 a
77 000 muertes por cada afio. (3)

En Latinoamérica y el caribe, los desordenes hipertensivos del embarazo son
responsables de al menos 26% de las muertes maternas, mientras en Africa y Asia
contribuyen al 9% de las muertes. Los paises de mayor ingreso registran tasas de

mortalidad maternas mucho menores en comparacion a paises en vias de desarrollo,
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sin embargo hasta el 16% de las muertes maternas se asocian a desordenes
hipertensivos. (4).

De acuerdo a datos del observatorio de muerte materna en México, de las 812 muertes
maternas registradas en el afio 2016, las enfermedades hipertensivas del embarazo,
ocuparon el primer lugar como causa de muerte obstétrica alcanzado el 24.4% de la
mortalidad total de ese ano. (5)

La preeclampsia afecta alrededor del 5 al 7% de las pacientes primigravidas, y muestra
recurrencia del 13 al 18% en el embarazo subsecuente. La preeclampsia con criterios
de severidad que se presenta lejana al término del embarazo (menos de la semana 34
de gestacion), representa alrededor del 25% de todos los casos de preeclampsia y se
asocia con una relativa mayor tasa de mortalidad perinatal, en este grupo de pacientes
también, es mas probable la recurrencia en el siguiente embarazo y se asocia a una
mayor tasa de morbilidad materna en comparacién con la preeclampsia que se
desarrolla cercana a término de la gestacion. En general se estima que, por cada mujer
que muere, otras 20 pacientes pueden sufrir morbilidad severa o discapacidad,
relacionada con el aumento en el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular y

diabetes tipo 2. (6)

Factores de riesgo.
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De acuerdo a nuevos modelos para la prediccion de preeclampsia basados en las
caracteristicas maternas e historial obstétrico se ha encontrado que el aumento en el

riesgo de padecer preeclampsia esta dado por la presencia de los siguientes factores:

Edad materna avanzada.

- Sobrepeso/obesidad.

- Origen étnico afrocaribefio y surasiatico.

- Hipertension cronica.

- Diabetes mellitus.

- Lupus eritematoso sistémico.

- Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

- Historia familiar o personal de preeclampsia.

Concepcidn asistida por fertilizacion in vitro.

De estos, el factor con el mayor riesgo de desarrollo de preeclampsia es el antecedente
de hipertension crénica. Aunque algunos de los factores de riesgo tales como, edad,
origen étnico afrocaribefio o surasidtico, y antecedente de lupus eritematoso
sistémico o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, tienen efecto similar en aquellas
mujeres cony sin antecedente de hipertension cronica, existen otros factores de riesgo
como peso materno, historia familiar de preeclampsia, diabetes mellitus y fertilizacion
in vitro que tienen un efecto significativo en aquellas pacientes sin antecedente de

hipertension cronica, pero no asi en las que si la padecen. (7)
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Sin embargo es importante sefialar, que la mayoria de casos de preeclampsia, ocurren
en pacientes nuliparas, sanas y sin factores de riesgo evidentes para el desarrollo de
esta patologia. (1)

Estudios epidemioldgicos confirman la existencia del componente genético en el
desarrollo de preeclampsia, sin embargo se espera que no se trate de afeccion a un

gen Unico sino a un desorden genético complejo. (8)

Fisiopatologia.

Aunque la causa de la preeclampsia permanece desconocida, las hipdtesis
dominantes se basan en la disfuncidn placentaria en etapas tempranas del embarazo.
La insuficiente remodelacion de las arterias espirales se puede considerar como una
alteracion temprana, sin embargo no es necesariamente el desencadenante primario
de la enfermedad. (3)

La base placentaria de las pacientes con preeclampsia se caracteriza por un
decremento en el nimero de arterias espirales con transformacion en el segmento
miometrial; este segmento mantiene una estructura muscular hipertréfica aunque se
encuentre presente en el un excesivo numero de trofoblastos intersticiales.

Se piensa que la interaccion de los HLA-C, HLA-E y HLA-G trofoblasticos con las células
“natural killer” o dendriticas uterinas, es importante en la regulacion de la invasion de

las células del trofoblasto y que algunas combinaciones del HLA-C y algunas isoformas
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del receptor similar a inmunoglobulina de las células “natural killer” predisponen al
desarrollo de preeclampsia. (13)

El fallo en la remodelacidn, conduce a flujo sanguineo uteroplacentario reducido y a
episodios de perfusion placentaria irregular, que producen hipoxia y episodios de
reoxigenacion, generan especies reactivas de oxigeno, lo que ocasiona estrés
oxidativo y disfuncidon placentaria ademas de estrés del reticulo endoplasmico y
sintesis de proteinas alterada.

Una segunda etapa de enfermedad sistémica materna se asocia con exagerada
activacion endotelial y un estado hiperinflamatorio generalizado comparado con un
embarazo normoevolutivo.

La apoptosis y necrosis de la arquitectura sincicial ocasionada por episodios de
hipoxia/reperfusion placentaria y estrés oxidativo, y la liberacién de algunos
componentes provenientes del espacio intervelloso a la circulacion materna
estimulan la produccion de citocinas inflamatorias. (9)

Entre los factores bioactivos trofoblasticos presentes en la circulacion materna se
incluyen microparticulas de membrana de células sinciciotrofoblasticas y exceso de
factores antiangiogénicos derivados del mismo, tales como endoglina y la forma
soluble del receptor del factor de crecimiento endotelial. (10).

La excesiva respuesta inflamatoria sistémica a la preeclampsia, resulta en dafio y
disfuncion endotelial y se asocia con reactividad vascular incrementada, que precede

el inicio del cuadro clinico de la enfermedad. La pérdida de integridad endotelial
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contribuye al dafo de las homeostasis sodio-volumen y a revierte algunos cambios

fisioldgicos del embarazo normal (aumento del gasto cardiaco y del volumen

intravascular). (11)

Las alteraciones en la placentacion, no deben ser considerada como la Unica etiologia

de la preeclampsia, sino como un fuerte factor predisponente.

En presencia de una placenta con adecuado tamano para la edad gestacional, la

presencia de sindrome metabdlico y factores cardiovasculares predisponentes,

pueden desencadenar la cascada placentaria y sistémica de inflamacion y estrés

oxidativo, resultando en preeclampsia de presentacion tardia (> 34 semanas de

gestacion). (12).

Cambios vasculares: hipertension, ausencia de hipervolemia fisioldgica,
hemoconcentracion, vasoespasmo intenso producto de la interaccion de
agentes vasoactivos (prostaciclinas, tromboxano A2, oéxido nitrico,
endotelinas), funcion ventricular hiperdinamica, presion de cufia capilar
pulmonar incrementada. (13)

Cambios hematoldgicos: trombocitopenia (resultado de activacion,
agregacion y consumo plaquetarios), hemoconcentracion, hemolisis. (14)
Cambios hepaticos: En pacientes con preeclampsia con criterios de severidad,
la aspartato amino transferasa (AST) y alanino amino transferasa (ALT) pueden
encontrarse elevadas, con predominancia de elevacion de AST sobre ALT al

menos al inicio de la enfermedad; elevacion de los niveles de deshidrogenasa
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lactica (DHL) por isquemia o necrosis hepatica y hemolisis; hiperbilirrubinemia
secundaria a hemodlisis; alteraciones del tiempo de protrombina, del tiempo
parcial de tromboplastinay fibrindgeno. (1).

Cambios renales: endoteliosis glomerular (células endoteliales vacuolizadas y
grandes, células mensagiales aumentadas de tamafio, depdsitos
subendoteliales de proteinas y cilindros epiteliales), permeabilidad tubular
aumentada a proteinas de alto peso molecular (albumina, globulina,
transferrina y hemoglobina), reabsorcion tubular aumentada de calcio, fallo en
el manejo renal del sodio y retencidn hidrica, aumento del acido urico sérico,
en preeclampsia con criterios de severidad puede aparecer oliguria y lesion
renal aguda como parte del espectro clinico. (15)

Cambios fetales: Restriccion del crecimiento intrauterino, oligohidramnios,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, estado fetal no
tranquilizante en la vigilancia anteparto, elevando asi el riesgo de nacimiento

pretérmino. (16).

Criterios diagndsticos:

Presion arterial:

Presion arterial sistdlica mayor o igual a 140 mmHg o presion diastdlica igual o

mayor de 90 mmHg en dos ocasiones con al menos 4 horas de separacion
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después de las 20 semanas de gestacion en una mujer con antecedente de
presion arterial sistémica normal.

- Presion arterial sistélica igual o mayor de 160 mmHg o presion arterial
diastdlica igual o mayor a 110 mmHg.

Proteinuria.

- lgual o mas de 300 mg en una recoleccién de orina de 24 hrs.

- Radio proteina/creatinina igual o mayor de 0.3 mg/dL o

- 2+ o0 masen lectura de tira reactiva.

En ausencia de proteinuria se puede realizar diagndstico de preeclampsia a partir de
inicio de hipertension mas la aparicion de uno o mas de las siguientes alteraciones:

- Trombocitopenia: conteo plaquetario menor de 100,000 x 10°/L.

- Lesidnrenal: concentracion de creatinina sérica mayor de 1.1 mg/dL o aumento
al doble de la concentracion de creatinina sérica, en ausencia de enfermedad
renal previa.

- Funcion hepatica alterada: concentracion sérica elevada de transaminasas
hepaticas al doble de la concentracion normal.

- Edema pulmonar.

- Cefalea que no responde a farmacoterapia (paracetamol)

- Alteraciones visuales.
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Plaquetas, embarazo y preeclampsia.

Las plaquetas son células multifuncionales que juegan un papel clave en la hemostasia
y la inflamacidn y son las principales implicadas en alteraciones como la trombosis,
trastornos hemorragicos y en eventos tromboticos hereditarios o adquiridos. (17)
Normalmente presentes en circulacion en su forma inactiva, son células anucleadas
co forma discoide de aproximadamente 0.5x3.0 micrometros, tienen su origen en los
megacariocitos a través de un proceso endomitético. Producida en musculo liso,
médula Osea, rifidn e higado la trombopoyetina es la hormona que favorece el
desarrollo adecuado de las plaquetas. (18)

Se activan instantaneamente cuando entran en contacto con el subendotelio
(expuesto en el endotelio vascular dafiado) o con factores de la coagulacion
(principalmente trombina), activacion que ocasiona agregacion plaquetaria y la
consecuente formacion del trombo. La activacion se consigue a través de receptores
de membranas, entres o cuales podemos encontrar, receptores de ADP, de epinefrina,
de serotonina, de tromboxano A2, de vasopresina, de factor activador de plaquetas,
de trombina, de colagenay receptores para la adhesion plaquetaria (glucoproteinas |
a X).

El embarazo se acompana de alteraciones significativas en los mecanismos vy
parametros hemodinamicos. Estudios indican el incremento en el embarazo de

factores procoagulantes plasmaticos, supresion de la fibrindlisis, aumento de la fibrina
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soluble y en el incremento en la degradacion de los productos de la fibrina; ademas
del decremento en el conteo plaquetario. (19)

Se entiende al embarazo como un estado protrombdtico e incluso de coagulacion
intravascular crénica y a la preeclampsia como un estado exagerado de este
fendmeno. (20).

Se considera que la trombocitopenia que frecuentemente se observa en embarazos
complicados con hipertension, es ocasionada por el consumo de plaquetas a nivel
microvascular. (19). Se ha demostrado por medio de flujocitometria que en mujeres
preeclampticas durante el tercer trimestre las plaquetas, circulan en un estado
altamente elevado de activacion indicado por el incremento en la expresion de
moléculas de adhesidn en su superficie (CD62P, CD63, molécula de adhesion celular

endotelial plaquetaria tipo 1).

Volumen plaquetario medio.

El volumen plaquetario medio es el significado geométrico del volumen plaquetario
en un sistema tecnoldgico de impedancia (21). Ademas este indicador del tamafio
plaquetario, es un marcador facilmente detectable, medido rutinariamente al realizar
estudios de biometria hematica. Indirectamente refleja la reactividad y activacion
plaquetaria, dado que plaquetas mas grandes presentan de forma aumentada

agregacion, expresion de tromboxano y sintesis de moléculas de adhesion (22).

20



El volumen plaquetario medio ha tomado importancia como marcador relativamente
confiable de la trombopoiesis y la funcion plaquetaria y se ha hecho ecidente que
refleja tanto la condiciéon proinflamatoria como la protrombética, donde la
trombopoietina y numerosas citocinas proinflamatorias (IL-1, ILA6 y TNF-alfa) regulan
la trombopoiesis.

Las plaquetas circulantes varian tanto en tamafio como en actividad funcional.
Plaguetas mas grandes son probablemente mas jovenes con mayor reactividad y que
producen mas factores trombogénicos (23). Consistente con esta observacion, se ha
reportado aumento del volumen plaquetario medio en pacientes antes o después de
un infarto agudo al miocardio y en aquellos con diabetes mellitus, ateroesclerosis e
hipertension (24). Se sugiere que el valor incrementado de VPM es secundario al
consumo de plaquetas pequenas durante el infarto (25). Se ha demostrado que un VPM
elevado a los de 6 meses del infarto de miocardio se relaciona con un incremento
significativo del riesgo de episodios isquémicos (fatales y no fatales) y de muerte en
los dos afios subsiguientes (26).

El volumen plaquetario medio es rutinariamente medido y calculado a partir de la
cuenta plaquetaria através de analizadores automatizados usando tanto impedancia
asi como fluorescencia. Su unidad de medida es el femtolitro (fL) y puede ser calculado
con la siguiente formula: VPM (fL) = [(plaquetocrito (%)/cuenta plaquetaria (10°/L)] x

10°. (27)
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Volumen plaquetario medio y embarazo.

El rol del volumen plaquetario medio en el embarazo ha sido evaluado en numerosos
estudios. Niveles mayores de VPM han sido demostrados en mujeres con diabetes
gestacional en comparacién con embarazadas sanas (28). Ademas, un incremento en
el volumen plaquetario medio confiere mayor riesgo de desarrollo de preeclampsia
(29).

Un estudio de cohorte, que incluyd 1338 embarazadas, dentro de las cuales se hizo
diagndstico de preeclampsia en 107 (8%), encontrd que los parametros medidos en la
biometria hematica fueron similares entre ambos grupos excepto los valores del
volumen plaquetario medio, los cuales fueron significativamente mayores en mujeres
preeclampticas en comparacion con embarazadas sanas. En el grupo de mujeres con
preeclampsia la media de la edad gestacional al diagndstico fue de 33.8 semanas y el
aumento significativo del VPM fue detectado aproximadamente 4.6 semanas antes del
diagndstico (rango 2.8-5.9 semanas). (29)

Un metaanalisis del 2018 basado en los resultados de 50 estudios publicados, que
incluyeron 14,614 mujeres, encontré que el volumen plaquetario medio fue
significativamente mayor en mujeres preeclampticas en comparacion con
embarazadas sanas (7905 mujeres, DM 1.04fL, 95% IC [0.76, 1.32]), siendo la diferencia
de la media menos evidente en el grupo de mujeres con preeclampsia leve (6604
mujeres, DM: 0.65 fL, 95% IC [0.19, 1.11]), comparado con el grupo con preeclampsia

severa (6119 mujeres, DM: 1.28 fL, 95% IC [0.75, 1.80]); concluyendo que los hallazgos
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de este metanalisis sugieren que el volumen plaquetario medio representa un
biomarcador prometedor para la deteccidon y el seguimiento de las pacientes que
desarrollan preeclampsia (30).

Un estudio mexicano del 2017 encontrd resultados similares a los estudios ya
mencionados, asi mismo se identificd en analisis de la curva ROC, un valor de volumen
plaquetario medio de 11.45 fL como el punto de corte mas efectivo para definir la

severidad en pacientes con preeclampsia (area bajo la curva =0.76; IC 95%: 0.59-0.94).

Planteamiento del problema

La preeclampsia ocupa los primeros lugares como causa de morbimortalidad materna
en México, incluso es causa de secuelas y complicaciones cardiovasculares y
metabdlicas a largo plazo en pacientes que la padecen y hasta el momento no se
cuenta con tratamiento curativo, mas alla de la resolucion oportuna del embarazo.
Existen ya estudios, guias y protocolos de diagndstico y tratamiento de esta
enfermedad que coindicen en los criterios diagndsticos y pautas de tratamiento asi
como en los criterios de severidad para el diagndstico de enfermedad grave, sin
embargo la mayoria de estos criterios de severidad aparecen en cuadros donde el
estado clinico salud de la paciente se encuentra gravemente deteriorado. Por lo tanto

resulta de interés el estudio de parametros bioquimicos o clinicos que contribuyan al
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diagndstico precoz o a la prediccion de pacientes que evolucionaran a cuadros severos
y asi mejorar la toma de decisiones terapedticas.

Elvolumen plaquetario medio, cuyo valor es rutinariamente cuantificado en el estudio
de biometria hematica por medio de instrumentos automatizados, y su relacion con
patologia cardiovascular, ha sido objeto de estudio reciente, el cual se ha diversificado
y ha alcanzado el campo de la obstetricia, resultando prometedor para la prediccion,
diagndstico y seguimiento de pacientes con preeclampsia.

Teniendo en cuenta los datos anteriormente descritos surge la siguiente pregunta de

investigacion:

(Existe relacion entre los valores del volumen plaquetario medio con la aparicion de
preeclampsia, en pacientes embarazadas atendidas en el hospital general “Dr. Enrique

Cabrera” durante el afio 2019”?.

Justificacion

Los trastornos hipertensivos del embarazo y en especial la preeclampsia, conforma
una de las principales causas de morbimortalidad materna en México. A pesar del
conocimiento amplio que se tiene sobre la fisiopatologia y el abordaje diagndstico
terapéutico sobre esta enfermedad, existen aun areas de oportunidad en cuanto a la

identificacién de marcadores que permitan la prediccion y diagndstico oportuno de
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esta patologia y la identificacion de pacientes que pueden evolucionar hacia cuadros
severos de la enfermedad, mejorando asi las estrategias de tamizaje, diagndstico y la
toma de decisiones clinica en el contexto terapéutico.

En los Gltimos afios, se ha estudiado la probable utilidad del volumen plaquetario
medio como marcador bioquimico en casos de preeclampsia. Marcador que por si solo
o combinado con otros marcadores, podria tener uso util tanto en la predicciéon como
el diagndstico de la enfermedad. De medicidn rutinaria en el estudio de citometria
hematica, el volumen plaquetario medio, ademas resulta de bajo costo y de acceso
generalizado en nuestro medio en comparacion con algunos otros marcadores de
prediccion de preeclampsia.

Con solo una revision sistematica realizada a nivel mundial y un estudio mexicano
publicado, resulta importante en nuestro medio el estudio de este marcador, para

determinar si es Gtil la integracion del mismo a nuestros protocolos de atencion.

Hipotesis
Hipdtesis de afirmativa.
- Existen alteraciones del volumen plaquetario medio relacionadas con la
aparicion de preeclampsia en mujeres embarazadas con preeclampsia.
Hipdtesis nula.
- No existen alteraciones del volumen plaquetario medio relacionadas con la

aparicion de preeclampsia en mujeres embarazadas con preeclampsia.
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Objetivos

Principal
- Determinar si existen alteraciones del volumen plaquetario medio
relacionadas a la aparicion de preeclampsia en mujeres embarazadas que se

atendieron en el Hospital General “Dr Enrique Cabrera” en el afio 2019.

Especificos
- Comparar valores del volumen plaquetario medio entre pacientes gestantes
cony sin preeclampsia.
- Valorar el nivel del volumen plaquetario medio de acuerdo a la cuenta

plaquetaria que se obtenga en las pacientes.

Material y métodos:

Diseno del estudio

Se realizd un estudio observacional, comparativo, transversal, retrospectivo.

Universo

Definicion del universo:
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Pacientes embarazadas que cumplan con los criterios de diagndstico de preeclampsia,
sin antecedente de padecer alguna otra enfermedad cronica, atendidas en el Hospital
general “Dr enrique Cabrera durante el afio 2019, en el area de urgencias, tococirugia
y hospitalizacion y pacientes embarazadas sin antecedente de padecer alguna otra
enfermedad crénica atendidas en el mismo periodo y lugar que se seleccionaran para

el grupo control.

Criterios de inclusion, exclusion y suspension de los participantes.

Criterios de inclusion.

Para el grupo de estudio.

-Paciente embarazada con diagndstico de Preeclampsia (Tension arterial igual o
mayor de 140/90 mmHG asociada a proteinuria significativa, o sin proteinuria pero
asociadas a la presencia de uno o mas criterios de severidad).

- Embarazo Unico.

- Atencion obstétrica en el Hospital General “Dr Enrique Cabrera”.

-Contar con estudio de biometria hematica a su ingreso y sin haber iniciado
tratamiento, donde se encuentre incluida la medicion del conteo plaquetario y del

volumen plaquetario medio.

Para el grupo control.

- Paciente embarazada.

27



- Sin diagndstico de preeclampsia.

- Sin diagndstico de otras enfermedades cronicas.

- Cursando embarazo normoevolutivo.

- Embarazo con feto Unico.

- Atencion obstétrica en el Hospital General “Dr Enrique Cabrera”.

- Contar con estudio de biometria hematica a su ingreso, donde se encuentre incluida

la medicidon del conteo plaquetario y del volumen plaquetario medio.

Criterios de exclusion

Para el grupo de estudio

-Paciente que no cuente con diagnostico clinico, laboratorial o gabinete de
embarazo.

-Paciente que no cuente con diagnostico de preeclampsia o preeclampsia con
criterios de severidad.

- Paciente con enfermedad trofoblastica gestacional.

- Embarazo gemelar.

- Paciente embarazada con diagndstico de enfermedades crénicas diagnésticadas
antes o durante el embarazo. (hipertension, diabetes mellitus, hepatopatia,
enfermedad renal crdnica)

Para el grupo control

-Paciente que no cuente con diagndstico clinico, laboratorial o gabinete de embarazo.
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-Paciente que cuente con diagndstico de preeclampsia o preeclampsia con criterios de
severidad.

- Paciente con enfermedad trofoblastica gestacional.

- Embarazo gemelar.

- Paciente embarazada con diagndstico de enfermedades crénicas diagndsticadas
antes o durante el embarazo. (hipertension, diabetes mellitus, hepatopatia,

enfermedad renal cronica)

Criteros de interrupcion
Para ambos grupos

- Referencia a otra unidad hospitalaria antes de la resolucion del embarazo.

Criterios de eliminacion:
Para ambos grupos
- Pacientes que no cuenten con estudio de biometria hematica.

- Expediente clinico incompleto y que no cuente con resultado de biometria hematica.

Diseno de la muestra

Pacientes embarazadas con diagndstico de preeclampsia con y sin criterios de

severidad, atendidas en el Hospital General “Dr Enrique Cabrera en el afo 2019 y el
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mismo numero de pacientes sanas que fungiran como controles atendidas en el

mismo periodo de tiempo en el citado hospital.

Tamarno de la muestra
Se utiliza formula de célculo de la muestra para estudios de contraste de hipotesis

(comparacion de dos medias).

2(Z, + Zp)? = S?
N = a2

Donde:

N = muestra.

Z,= Nivel de confianza. (para 95% = 1.96).

Z,= Potencia estadistica. (para 80% =0.8).

S2=Varianza de la variable cuantitativa en el grupo control. (1.962).

d =Valor minimo de la diferencia que se desea encontrar (0.8)

Sustituyendo:

_2(1.96 + 0.80)%%(1.96)2
- (0.8)2

N =46.65

Por lo tanto:
N =47 individuos para cada grupo.

Por lo tanto el tamafio de la muestra sera de 47 pacientes por grupo.
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Tipo de muestreo: Aleatorio simple.

Determinacién de las variables

VARIABLE ESCALA DE
DEFINICION OPERACIONAL CALIFICACION
MEDICION
IAfios cumplidos
Edad Tiempo transcurrido de vida Cuantitativa discreta
1.- desempleada
B.- empleada
Ocupacion Ocupacion que realiza la paciente al momento de realizar la investigacion. Cualitativa nominal
K.-ama de casa
5.- otros
. 1.-1
Numero de embarazos que ha tenido la paciente incluyendo el actual
Gestas Cuantitativa discreta| b

determinado, por abortos y productos logrados.

B.- lgual o mayor de 3

Edad Gestacional

Determinacion de la edad gestacional en semanas a partir de la fecha de Gltima

regla o ultrasonido.

Cuantitativa

continua

Semanas de gestacién

(SDG)

Via de resolucion del

lembarazo.

Via de nacimiento, (parto, cesarea)

Cualitativa nominall

1. Parto.

2. Cesarea.

Clasificacion de

preeclampsia

Preeclampsia (hipertension + proteinuria), preeclampsia con criterios de

severidad (hipertension con o sin proteinuria + 1 0 mas criterios de severidad).

Cualitativa

nominal

1.  Preeclampsia.
R.  Preeclampsia
con criterios de|
severidad.

Complicaciones

obstetricas.

Complicaciones del embarazo, parto o puerperio durante el proceso de

atencion.

Cualitativa nominal.

1. Hemorragia
obstétrica.

2.  Despredimiento
prematuro  de|

placenta.
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B.  Obito.

4.  Sindrome de|

HELLP.

Volumen plaquetario

medio

Volumen plaquetario medio en femtolitros, medicién rutinaria durante el

estudio de biometria hematica.

Cuantitativa

continua.

\Valor emitido por el

laboratorio.

Conteo plaquetario

total

Numero total de plaquetas por mm?®,en medicidn rutinaria durante el estudo

de biometria hematica.

Cuantitativa

discreta.

\Valor emitido por el

laboratorio.

Andlisis estadistico

Los datos fueron recolectados a partir de la revision de expedientes clinicos y se

vaciaron los datos obtenidos a hojas del calculo en tablas de vaciamiento de datos.

Serealizd el andlisis estadistico con el software de estadistica Excel version 16.37 de la

paquetaria Microsfot Office 2020.

Para el analisis descriptivo de las variables categéricas por medio de frecuencias y

porcentajesy en el caso de variables cuantitativas por medio de medidas de tendencia

central y de dispersion, media, mediana, moda, desviacion estandar y varianza.

Para el analisis bivariado, se compararon los datos por medio de prueba de T de

student para muestras independientes. En el caso de las comparaciones de variables

cualitativas se compararon por medio de prueba de chi cuadrada.

Se consider6 una P<0.05 como estadisticamente significativa.
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Aspectos éticos

Clasificacion de la investigacion

Sin riesgo.

La presente investigacion cumple con los requisitos mencionadas en la declaracion de
Helsinki, adoptada por la asamblea general de Seul, Corea, que determina la norma a
seguir para el desempefio ético de la investigacion médica. El estudio es
observacional, en ningin momento del mismo se regird una intervencion

experimental.

Resultados

Se reviso a la poblacidn de pacientes embarazadas, atendidas en el Hospital General
“Dr Enrique Cabrera”, en el area de unidad tocoquirurgica, para atencion obstétricay
resolucion del embarazo, durante el periodo enero-diciembre 2019. Se seleccionaron
un total de 94 pacientes para integrar dos grupos (casos y controles). 47 pacientes con
embarazo Unico que cumplieron con la definicion operacional de preeclampsia cony
sin criterios de severidad fueron incluidas en el grupo afectado; y 47 pacientes

fungieron como controles sanos.

Elrango de edad de las pacientes incluidas en el estudio fue de 18 a 43 afios siendo la
media de edad 26 afios. En cuanto a antecedentes obstétricos la mayor proporcion de

pacientes correspondid a primigestas con el 43.6%. El intervalo de la edad gestacional
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al momento de la resolucion del embarazo de las pacientes incluidas en el estudio fue

de 25 1/7 a 41 5/7 semanas de gestacion. Sobre la via de resolucién del embarazo

58(61.7%) pacientes fueron abordadas por cesareay 47(48.3%) por via vaginal.

Gestas Global Preeclampsia Control

1 41(43.6%) 21(44.7%) 20(42.5%)
2 24(25.5%) 13(27.7%) 11(23.4%)
3 12(12.7%) 6(12.7%) 6(12.8%)
>3 17(18.2%) 7(14.9%) 10(21.3%)
Partos

0 63(67.0%) 33(70.2%) 30(63.8%)
1 13(13.8%) 6(12.7%) 7(14.9%)
2 8(8.6%) 4(8.5%) 4(8.5%)
>2 10(10.6%) 4(8.5%) 6(12.8%)
Cesdreas

0 70(74.5%) 33(70.2%) 37(78.7%)
1 22(23.4%) 14(29.8%) 8(17.0%)
20mds 2(2.1%) 0 2(4.3%)
Abortos

0 77(81.9%) 39(82.9%) 38(80.9%)
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l1omads

17(18.1%)

8(17.1%)

Tabla 1: Antecedentes obstétricos de las pacientes incluidas en el estudio.

9(19.1%)

Se realizaron comparaciones entre las principales variables de las pacientes con

preeclampsia y del grupo control. No se encontré diferencia significativa entre los

grupos en términos de la edad (P=1.0), en la via de resolucion del embarazo (P=3.53),

gestaciones ni de antecedente de aborto (P=0.052); En contraste encontramos

diferencia estadisticamente en lo que se refiere a edad gestacional a la resolucién del

embarazo, siendo mayor el porcentaje de embarazos resueltos antes de término en el

grupo de pacientes con preeclampsia en comparacion con el grupo control (38.29% vs

12.76%, P=0.004).

Variable Preeclampsia Control p
Edad 26.(5.9) 26.17(6.0) 1.0
Primigestas 21(44.6) 20(42.5) 0.83
Antecedente de 8(17.02) 9(19.14) 0.052
aborto

Edad gestacional

<37 semanas 18(38.29) 6(12.76)

>37 semanas 29(61.70) 41(87.23) 0.004
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Via resolucion
Parto 6(12.76) 30(63.82)

Cesdrea 41(87.23) 17(36.17) 3.53

Tabla 2: variables maternas entre pacientes con y sin preeclampsia.

Se encontré que la media del recuento plaquetario fue mayor en el grupo de las
pacientes sanas (180.12 + 60.8 vs 222.085+62.8 p=0.001). En cuanto al volumen
plaquetario medio la media de este variable fue mayor en el grupo de pacientes con
preeclampsia (9.78+1.57 vs 9.16 +0.039 p=0.039). Con diferencia estadisticamente
significativa al comparar ambos grupos en los rubros de conteo plaquetario y

volumen plaquetario medio.

Preeclampsia Control p
Conteo plaquetario | 180.12(60.8)  222.08(62.8) 0.001
Volumen Plaquetario Medio | 9.78(1.57) 9.16(1.31) 0.0039

Tabla 3: Comparacién de los parametros plaquetarios entre las pacientes con y sin preeclampsia.

Discusion:
El volumen plaquetario medio es cominmente usado durante el diagndstico

diferencial de los diferentes tipos de trombocitopenia. También se ha relacionado con
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la presencia y severidad de la hipertension. El Volumen plaquetario medio es un
marcador de la actividad plaquetaria y esta asociado a mortalidad cardiovascular.

En estudios realizados, donde ha sido evaluado el volumen plaquetario medio en
pacientes embarazadas se han encontrado niveles mayores de volumen plaquetario
medio en pacientes que cursa embarazo complicado con diabetes gestacional. En un
estudio de revision sistematica se encontr6é que el volumen plaquetario medio fue
significativamente mayor en pacientes con diagnostico de preeclampsia en
comparacion con embarazadas sanas.

Nuestro estudio tuvo como objetivo principal la comparacion de parametros
plaquetarios (cuenta de plaquetas y volumen plaquetario medio) en dos grupos de
pacientes; pacientes sanas y pacientes con embarazo complicado con preeclampsia;
ademas de comparar algunas otras variables en relacién con antecedentes obstétricos
y caracteristicas del embarazo actual.

Los resultados de nuestro estudio coinciden con estudios previos realizados, donde no
se reportan diferencias estadisticamente significativas al comparar variables
relacionadas a la edad de la paciente, el nimero de gestas, antecedente de abortoy la
via deresolucion del embarazo. También se coincide con la evidencia que se encuentra
en la literatura sobre la preeclampsia como uno de los principales contribuyentes al
nacimiento pretérmino, al encontrar un mayor porcentaje de nacimientos antes de las

37 semanas de gestacion en el grupo de pacientes con preeclampsia y encontramos
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diferencia estadisticamente significativa al comparar el porcentaje de este grupo con
el del grupo control.

De las pacientes atendidas en el grupo control ninguna presenté complicaciones
médicas u obstétricas durante la atencidon documentada en los expedientes clinicos
consultados; en contraste con el grupo de pacientes en las que en el 19% de los casos
presentaron complicaciones obstétricas siendo las mas frecuentes la hemorragia
obstétricay el desarrollo de sindrome de HELLP.

En cuanto a los parametros plaquetarios se encontrd diferencia estadisticamente
significativa tanto en la comparacion del recuento plaquetario como en la del nivel de
volumen plaquetario medio entre ambos grupos, datos de que coinciden con los
resultados de estudios previos publicados en los que se documenta tal como en
nuestro estudio valores mayores del volumen plaquetario medio en las pacientes
embarazadas con preeclampsia, lo que nos traduce el dafno endotelial y el incremento
de la activacion plaquetaria y consumo de plaquetas en pacientes preeclampticas.
Algunas de las limitaciones del presente estudio son un pequefio nimero de pacientes
incluidas en cada grupo, la caracteristica retrospectiva del estudio por lo cual no se
tuvieron situaciones controladas al momento de la toma, transporte y procesamiento
de la muestra, ademas al ser un estudio de tipo longitudinal se realizé la extraccion de
datos del expediente clinico de las pacientes de los valores del volumen plaquetario
medio al momento de la atencidn obstétrica para resolucion del embarazo, por lo que

Unicamente se pueden evaluar alteraciones del momento en el que fue tomada la
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muestra y no reflejan el estado clinico de las pacientes durante el transcurso de la

gestacion ni se pueden comparar con valores previos de una misma paciente.

Conclusién.

La preeclampsia es un desorden multisistémico del embarazo, que en nuestro pais
ocupa el primer lugar como causa de morbilidad y mortalidad materna. De origen
etioldgico aun en estudio, sin embargo se reconoce al dafio endotelial como uno de
los principales contribuyentes al desarrollo de la enfermedad, el cual ocasiona
aumento en la activacién, agregacién y consumo plaquetarios, dichas alteraciones
pueden ser valorables a través de la medicion de parametro plaquetarios tales como
el conteo total de plaquetas y el volumen plaquetario medio, mediciones que se
obtienen de forma automatizada y rutinaria al realizar una biometria hematica.
Nuestro estudio tuvo como objetivo principal la evaluacién del volumen plaquetario
medio en pacientes con preeclampsia y su comparacion con el obtenido de pacientes
embarazadas sanas.

Se encontrd significancia estadistica al comparar las variables de edad gestacional al
momento de la resolucion del embarazo, concluyendo que en nuestra poblacion las
pacientes embarazadas con preeclampsia se encuentran en mayor riesgo de

nacimientos pretérmino; de igual forma se encontré significancia estadistica al
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comparar el nivel de volumen plaquetario medio entre las pacientes sanas y las
preeclampticas en las cuales se observaron mayores niveles de VPM.

De igual forma encontramos que en la pacientes con preeclampsia, la via de resolucion
del embarazo fue la via abdominal, en contraste con las pacientes sanas cuya via de
resolucion predominante fue la via vaginal.

No encontramos pacientes con complicaciones obstétricas durante la atencion
registrada en el grupo de sanas, por el contrario del grupo de casos donde si se
observaron complicaciones siendo la hemorragia obstétrica y el sindrome de HELLP
las mas frecuentes.

Los hallazgos en este estudio, permiten concluir que los parametros plaquetarios en
especial el volumen plaquetario medio presenta alteraciones significativas en
pacientes con embarazos complicados con preeclampsia, por lo que puede ser
utilizado como herramienta para el diagndstico y prondstico en estos casos,
aprovechando que se trata de mediciones de facil acceso en nuestro medio.

Se requiere de realizar un mayor nimero de estudios, que incluyan mayor nimero de
pacientes y que sean de tipo longitudinal y prospectivo, para determinar el momento
optimo en el embarazo para la determinacion del volumen plaquetario medio, asi
como el valor de corte del VPM que se asocie a la aparicion de preeclampsia'y a mayor
severidad, lo cual se puede utilizar como herramienta para la estratificacion de riesgo
de pacientes con preeclampsiay su adicion a pruebas ultrasonograficas y bioquimicas

ya existentes que permiten la prediccion de preeclampsia en poblacion de riesgo.
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Recomendaciones

Al confirmar el embarazo, identificar los factores de riesgo de las pacientes para
el desarrollo de preeclampsia, estratificar a las pacientes acorde a sus factores
predisponentes e iniciar vigilancia mas estricta.

Fomentar y mejorar la accesibilidad al uso de estudios de tamizaje para
estratificacion de riesgo de desarrollo de preeclampsia, tales como IP de
arterias uterinas y marcadores bioquimicos en el primer y segundo trimestre.
Uso de profilaxis con acido acetilsalicilico en pacientes con mayor riesgo de
desarrollo de preeclampsia entre las semanas 12 a 16 de gestacion.

Vigilancia estrecha de los signos vitales en especial de la tension arterial en
pacientes admitidas para atencion obstétrica en nuestro hospital y asi realizar
diagndstico precoz y tratamiento oportuno de los casos de preeclampsia.
Toma de biometria hematica a todas las pacientes a su ingreso al hospital, asi
como asegurar el correcto transporte y tiempo de procesamiento para no
alterar la medicion de los parametros plaquetarios.

Valorar ademas del conteo plaquetario, el nivel de volumen plaquetario medio.
Desarrollo de nuevos estudios de tipo longitudinal y prospectivo para extender
los conocimientos, establecer valores de referencia para pacientes
embarazadas y valorar utilidad en prediccion de preeclampsia por si solo o en

conjunto con otros marcadores.
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