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RESUMEN

La preeclampsia, una complicacién del embarazo caracterizada por hipertension
arterial y daflo a 6rganos vitales, representa un importante problema de salud
materno-fetal con una prevalencia global del 3% al 7%. Aunque se han identificado
factores de riesgo, como la edad materna avanzada y la hipertension previa al
embarazo, la etiologia exacta y los mecanismos subyacentes no se comprenden por
completo. La disfuncion placentaria, los desequilibrios en los factores angiogénicos,
la disfuncion endotelial, la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo se han

relacionado con su desarrollo.

En busca de herramientas que permitan una identificacién temprana y precisa de la
preeclampsia, este estudio se enfoca en la relevancia clinica de los indices
plaguetarios, especificamente el volumen plaquetario medio (VPM). Estos indices son
facilmente accesibles en entornos clinicos y se incluyen en analisis de sangre de
rutina. Esto los convierte en candidatos prometedores para mejorar el diagndéstico de

la preeclampsia, especialmente en regiones con recursos médicos limitados.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la relevancia clinica del VPM en la
preeclampsia mediante un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo. Se busca
determinar si existen diferencias significativas en los valores de VPM entre mujeres
embarazadas con preeclampsia. Ademas, se investigaran posibles correlaciones

entre el VPM y la gravedad de la preeclampsia.

Se espera que los resultados de este estudio tengan un impacto significativo. Si se
encuentran diferencias significativas en los valores de VPM, esto respaldaria su

utilidad clinica como una herramienta adicional en el diagndstico de la preeclampsia.




INTRODUCCION

La preeclampsia, es una complicacibn médica de alto riesgo que afecta a mujeres
embarazadas en todo el mundo, presenta un desafio significativo para la atencion
obstétrica debido a su elevada morbi-mortalidad tanto para la madre como para el feto.
Esta afeccion se manifiesta con cifras tensionales elevadas y dafio a 6rganos vitales,
lo que la convierte en un problema de salud obstétrica de importancia critica. A pesar
de las investigaciones realizadas, su etiologia precisa y los mecanismos subyacentes
aun no se comprenden completamente, lo que dificulta su diagnédstico y tratamiento

efectivo.

Uno de los aspectos destacados en la fisiopatologia de la preeclampsia es su estrecha
relacion con la disfuncion placentaria y las alteraciones en las concentraciones
plasmaticas de varios factores angiogénicos y antiangiogénicos. Entre estos factores
se encuentran el factor de crecimiento placentario (PIGF), la tirosina quinasa 1 soluble
similar a fms (SFLT1) y otros marcadores clave que desempefian un papel crucial en
la regulacion del sistema vascular durante el embarazo. La disfuncién endotelial, la
respuesta inflamatoria sistémica y el estrés oxidativo también se han identificado como

componentes centrales en el desarrollo de la preeclampsia.

La identificacion temprana de la preeclampsia y la prediccion de su gravedad son
desafios fundamentales en la atencion obstétrica contemporanea. Aunque se han
realizado avances significativos en la comprension de los mecanismos subyacentes
de la enfermedad, todavia existe una necesidad apremiante de desarrollar
herramientas de diagnostico y prediccibn mas precisas y, al mismo tiempo,
asequibles. En este contexto, se abre una ventana de oportunidad con el uso de
indices plaquetarios, como el volumen plaquetario medio (VPM), como posibles

biomarcadores en la preeclampsia.




El' VPM y otros indices plaguetarios se destacan como enfoques prometedores debido
a su accesibilidad y su capacidad para abarcar un espectro mas amplio de pacientes
gue acuden a instituciones donde no estan disponibles exdmenes de laboratorio o
imagenes mas especializados. Estos indices son parte de los analisis de sangre de
rutina y, por lo tanto, son pruebas comunes que se pueden realizar en la mayoria de
los entornos clinicos. Esto los convierte en herramientas potencialmente valiosas para
mejorar la identificacion temprana de la preeclampsia, especialmente en regiones

donde los recursos médicos son limitados.

ANTECEDENTES

Cuando se menciona la preeclampsia, se hace alusion a una complicacién
potencialmente grave que puede surgir durante el embarazo, afectando tanto a la
salud de la mujer embarazada como a la del feto (MacDonald et al., 2022; Rana et al.,
2019). Se define como la presencia de hipertensién de novo después de las 20
semanas de gestacion, acompafiada de proteinuria o dafio en érganos como el rifién,
higado, pulmédn o cerebro, o en sistemas como es el caso del sistema hematoldgico
(Phipps et al., 2019).

Esta afeccidén es de relevancia global, ya que se estima que entre el 3% y el 7% de
todas las mujeres embarazadas en el mundo pueden verse afectadas por ella,
convirtiéndola en una de las principales causas de hospitalizacion, partos por cesarea,
ingresos en unidades de cuidados intensivos y mortalidad materno-fetal (lves et al.,
2020; MacDonald et al., 2022; Rana et al., 2019). La prevalencia de la preeclampsia
varia segun la region y se ha evidenciado que encuentra estrechamente relacionada
con el estilo de vida de las mujeres embarazadas y la realizacion de controles
prenatales. Esta es una de las razones por las que esta afeccion tiende a ser mas
frecuente en paises con ingresos mas bajos, lo que subraya la importancia de la
prevencion y el manejo adecuado durante el embarazo. Ademas de los factores de
estilo de vida, se han observado influencias genéticas que inciden en la predisposicion
a la preeclampsia, y que pueden estar relacionadas con las mayores tasas de
presentacion de preeclampsia en mujeres de raza negra, aunque estos factores
genéticos aun no estan completamente dilucidados. (Chang et al., 2023; MacDonald
et al., 2022)

El desarrollo de preeclampsia puede estar asociado con diversos factores de riesgo

gue se resumen en la tabla 1. Entre estos factores se incluyen la edad materna




avanzada, la desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la obesidad,
el diagnadstico previo de diabetes antes del embarazo y trastornos autoinmunes como
el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos pues
estos trastornos autoinmunes pueden desencadenar respuestas inflamatorias que
afectan la funcion endotelial (Chang et al., 2023; Ives et al., 2020; Phipps et al., 2019).
También se ha abordado exhaustivamente el papel de las infecciones maternas en el
contexto del desarrollo de la preeclampsia. Por ejemplo, varios estudios han arrojado
evidencia que respalda la solida asociacion entre la enfermedad periodontal y la
preeclampsia, lo cual parece estar vinculado a la elevacion en las concentraciones de
proteina C reactiva (PCR) (Jung et al., 2022). Ademas, se ha observado que la
presencia de microorganismos en el tracto urinario de las mujeres pueden estar
relacionados con la preeclampsia. Investigaciones han sugerido que las infecciones
del tracto urinario podrian estar asociadas con esta condicibn médica. Del mismo
modo, se ha examinado que un desequilibrio en las comunidades microbianas del
intestino humano podria estar vinculado al desarrollo de afecciones diversas, que
incluyen la aterosclerosis, la hipertension, la proteinuria, el sindrome metabdlico y, de

manera destacada, la preeclampsia (Jung et al., 2022).
Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de preeclampsia

Comorbilidades
Diabetes mellitus tipo 1y 2
Enfermedades autoinmunes
Enfermedad renal cronica
Hipertensidn arterial cronica
Caracteristicas maternas
Edad avanzada (mayor a 35 afnos)
Primiparidad
Embarazos multiples
Obesidad
Infecciones
Historia familiar de preeclampsia
Estilo de vida
Tabaquismo

Sedentarismo




Factores socioecondémicos
Acceso limitado a controles prenatales
Etnia

Mujeres de raza negra

El proceso de identificacion y reconocimiento de estos factores de riesgo reviste una
importancia fundamental en el ambito de la practica clinica, ya que habilita a los
profesionales de la salud a mantener un estado de alerta ante la posibilidad de que
mujeres embarazadas puedan desarrollar preeclampsia, especialmente en aquellos
grupos de pacientes que presentan uno o varios de estos factores de riesgo. El
reconocimiento precoz de estos elementos de riesgo es un componente esencial para
el enfoque preventivo y el manejo efectivo de la preeclampsia. La implementacion de
estrategias de atencion prenatal especificas y adaptadas a las necesidades
individuales de las pacientes con factores de riesgo conocidos puede marcar la
diferencia en la prevencion y el control de esta complicacion del embarazo
potencialmente grave. Por tanto, es imperativo que los profesionales de la salud estén
capacitados para identificar de manera sistematica estos factores de riesgo en sus
pacientes embarazadas, lo que a su vez contribuye a una atencién obstétrica mas
precisa y personalizada. (Chang et al., 2023; MacDonald et al., 2022; Rana et al.,
2019).

En cuanto a su fisiopatologia, se cree que la preeclampsia inicia con un de
placentacion anormal, en la cual se da una invasion defectuosa de las arterias
espirales por parte de los trofoblastos que conduce a un menor flujo sanguineo hacia
la placenta; pero en la instauracion de la placenta también participa la liberacion
desequilibrada de factores como el factor de crecimiento placentario (PIGF), una
proteina cuya funcion principal es estimular la formacion de nuevos vasos sanguineos
en la placenta para favorecer un buen flujo sanguineo y que se encuentra disminuida

en mujeres con preeclampsia(lves et al., 2020; Rana et al., 2022).

Por otro lado, se ha evidenciado un incremento en los niveles de la Tirosina Quinasa
1 Soluble Similar a la FLT-1 (sFLT-1), que actlia como un antagonista de factores de
crecimiento cruciales, incluyendo el PIGF y el Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF). Esta sobreproduccion de sFLT-1 obstaculiza la capacidad de estos
factores para promover la formacion de nuevos vasos sanguineos y, en cambio,

favorece la vasoconstriccion. Este desequilibrio entre el PIGF y la sFLT-1 contribuye




significativamente a la disfuncién vascular que caracteriza la preeclampsia, y esta
vinculado a la hipertension y otros sintomas relacionados con esta condicion(Costa et
al.,, 2022; Rana et al.,, 2019, 2022). Ademas de la disfuncién endotelial, se ha
observado que la preeclampsia conlleva una hiperactivacion del sistema inmunitario
materno y una respuesta inflamatoria generalizada. El estrés oxidativo también
desempeiia un rol significativo en la fisiopatologia de esta afeccion, dado que se ha
observado un aumento en los niveles de especies reactivas de oxigeno y una

disminucién de los antioxidantes en este grupo de pacientes (Costa et al., 2022).

Como se observa en la figura 1, a medida que la enfermedad progresa, se producen
alteraciones en multiples 6érganos maternos, como el cerebro, el higado, los rifiones,
el corazon y el sistema hematolégico. Estos érganos sufren dafio debido a la
disfuncién endotelial, la vasoconstriccion y los procesos inflamatorios y
trombaticos(lves et al., 2020). La disfuncion renal se manifiesta a través de una
disminucién en la tasa de filtracion glomerular; Por otro lado, la disfuncion hepatica,
aunque menos frecuente en comparacion con la disfuncion renal, también se ha
observado en pacientes con preeclampsia. Esto puede evidenciarse mediante un
aumento en la actividad de las enzimas hepéticas y una reduccion en la produccion
de factores anticoagulantes como la proteina S (Ives et al., 2020; Li et al., 2022). En
cuanto a las alteraciones hematoldgicas, se ha observado en una mayor activacion
plaquetaria en las maternas que presentan preeclampsia, lo que resulta en una mayor
agregacion plaquetaria y un aumento de la produccién de tromboxano A2 que actta
generando vasoconstriccién(lves et al., 2020). Ademas, se ha observado un aumento
de los niveles de factores procoagulantes como el fibrindgeno y el factor de von
Willebrand. Sumado a estos cambios en el sistema hematolégico, la preeclampsia
también se asocia con disfuncién endotelial, caracterizada por una reduccion de éxido
nitrico (NO), y un aumento de las especies reactivas de oxigeno que causan dafio a

nivel celular y activaciéon del sistema inmune(lves et al., 2020)
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Debido a la importancia de la prevencion y de un diagnéstico precoz, los
biomarcadores que sirven como predictores de preeclampsia desempefan un papel
esencial. Existen una gran variedad de marcadores conocidos y otros que aun
contintan en investigacion; entre ellos se destacan sFlt-1, PIGF, adiponectina, leptina,
triglicéridos y APO-B. Estos biomarcadores se emplean para evaluar la sospecha de
preeclampsia, aunque es importante destacar que su capacidad de deteccion es
moderada, segun lo indicado por investigaciones recientes (MacDonald et al., 2022;
Shahid et al., 2022). Cabe resaltar que estos biomarcadores pueden ser identificados
antes de que se manifiesten las complicaciones asociadas con el embarazo, lo que
facilita el diagndstico temprano y la prediccion de resultados tanto para la madre como
para el feto. La combinacién de biomarcadores relacionados con la angiogénesis junto
con otros parametros clinicos puede mejorar la precision en la prediccion y diagnéstico
de la preeclampsia. La relacion entre sFlt-1 y PIGF, asi como el PIGF en solitario, son
indicativos utiles para anticipar la aparicion de preeclampsia en sus formas tempranas
y tardias. Ademas, esta relacion sFlt-1/PIGF se convierte en una herramienta confiable
para diferenciar entre distintos tipos de trastornos hipertensivos durante el embarazo.
Al combinar los marcadores angiogenicos con el Doppler uterino, es posible mejorar
la sensibilidad y especificidad en la prediccion de resultados adversos y el parto

prematuro (Stepan et al., 2020).
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En el embarazo normal hay un ligero aumento en la agregacién plaquetaria, que se
compensa con un aumento de la sintesis plaquetaria, lo que conduce a un aumento
del VPM. Sin embargo, en el caso de la preeclampsia, se desencadena una serie de
eventos patolégicos en los que el dafio endotelial y la activacion excesiva de las
plaguetas juegan un papel central. Esta activacion plaguetaria descontrolada conlleva
a una destruccion acelerada de las plaquetas y por consiguiente a un aumento en los
valores de VMP (Temur et al., 2021).

Este proceso no se limita Unicamente a la alteracion en los valores de VPM, sino que
también desencadena una cascada de eventos inflamatorios y procoagulantes en el
sistema vascular, que en ultima instancia contribuyen al dafio en la capa endotelial de
los vasos sanguineos, la disfuncién vascular y el desarrollo de hipertension en el
contexto de la preeclampsia. En particular, las plaquetas activadas liberan diversos
factores biolégicos, como el factor de crecimiento plaquetario (PDGF), el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) y el factor de von Willebrand (VWF), entre
otros (Han et al., 2021); estos promueven el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial,
dos procesos que se han implicado en la fisiopatologia de la preeclampsia(Lin et al.,
2022).

Es por esta razon que, adicionalmente a los biomarcadores ya mencionados, el uso
de indices plaquetarios como el conteo plaquetario (PC) y el volumen plaquetario
medio (VPM) ha surgido como una potencial herramienta predictiva de preeclampsia.
Se ha observado que las plaquetas desempefian un papel relevante en la patogénesis
de la preeclampsia, y diversos estudios han arrojado como resultado que las mujeres
afectadas por esta condicion pueden presentar un descenso en los conteos
plaquetarios y/o alteraciones en el tamafio y funcién de las plaquetas (Kirbas, 2015;
Stepan et al., 2020).

En cuanto al conteo plaquetario, se ha planteado la hipétesis de que un conteo
plaquetario reducido (trombocitopenia) podria servir como un indicador de
preeclampsia. En el caso del VPM, varios estudios han identificado una asociacion
entre un VPM mas elevado y un mayor riesgo de preeclampsia, asi como otros
resultados adversos en el contexto del embarazo. El VPM, que se refiere al tamafio
promedio de las plaquetas, se considera un posible indicador de respuesta y se perfila
como una herramienta prometedora en el diagndstico de la preeclampsia, mientras
gue el conteo plaquetario (PC) resulta como una herramienta valiosa en el diagnoéstico

de formas graves de esta afeccion (Stepan et al., 2020; Tesfay et al., 2019). No

12




obstante, es esencial enfatizar que estos parametros no constituyen pruebas
especificas para la prediccion o diagnostico definitivo de la preeclampsia (Stepan et
al., 2020)

Figura 2. Relacion entre las alteraciones plaquetarias y el desarrollo de preeclampsia

Alteraciones plaquetarias y
preeclampsia
Daiio endotelial vascular Activacién plaquetaria Liberacion de factores
proinflamatorios y
procoagulantes
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Tlnﬂamacién 1\ Coagulacion
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Tomado de Ives, C.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(14):1690-702.
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El aumento descontrolado en la produccién de plaquetas como respuesta al dafio
endotelial lleva a la liberacién de factores procoagulantes y proinflamatorios, ademas
del aumento del volumen plaquetario medio. Estas anormalidades plaquetarias
contribuyen a la disfuncién endotelial y la formacion de coagulos sanguineos que

contribuyen al desarrollo e instauracion de la preeclampsia.

Numerosos estudios han demostrado que, en las mujeres con preeclampsia, los
valores de VPM estan significativamente elevados en comparacion con las mujeres
embarazadas normotensas. Esto sugiere que el aumento de VPM podria ser un reflejo
de la produccion de plaguetas jovenes y grandes en respuesta a la destruccién de
plaquetas y la estimulacién de la produccion de plaquetas en la médula 6sea. En
algunos estudios, se ha encontrado una disminucién en el recuento de plaquetas en
las mujeres con preeclampsia, pero como se observara en los estudios presentados

a continuacion, este hallazgo no es persistente en los resultados(Temur et al., 2021).

En un primer estudio que se centrd en analizar los recuentos e indices de plaguetas
como indicadores de preeclampsia, se observo que tanto el recuento de plaquetas
como la relacion entre el recuento de plaquetas y el volumen medio de plaquetas
(PC/VMP) eran significativamente mas bajos en mujeres con preeclampsia en
comparacién con un grupo de control compuesto por mujeres embarazadas sanas
(AlSheeha et al., 2016).
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Un segundo estudio encontré que la PC disminuye y el VPM con la gravedad de la
aumenta preeclampsia, y recomend6 el uso de parametros plaquetarios como
biomarcadores complementarios para la deteccion y evaluacion de la gravedad de la
EP (Tesfay et al., 2019).

En otro estudio, evaluo el recuento de plaquetas, el VPM y la amplitud de distribucion
plaguetaria (PDW). Los resultados de esta investigacion demostraron que tanto el
VPM como el PDW eran significativamente mas elevados en el grupo de mujeres con
preeclampsia en comparacion con el grupo de mujeres normotensas. Ademas, se
establecié una correlacion positiva entre el MPV y el PDW con el aumento de la
presion arterial en las pacientes con preeclampsia. Aunque se evalué también el
recuento de plaguetas, no se encontraron correlaciones significativas con la

preeclampsia (Thalor et al., 2019).

En otro ejemplo, un estudio que incluyé a 126 mujeres embarazadas, de las cuales
63 eran normotensas y 63 fueron diagnosticadas con preeclampsia, se analizaron
diversos parametros plaquetarios, como el PC, VPM, la proporcion de células grandes
de plaquetas (P-LCR) y el PDW. Los resultados revelaron que el recuento de
plaquetas fue significativamente inferior en el grupo con preeclampsia en comparacion
con el grupo de mujeres normotensas, mientras que el VPM, el P-LCR y el PDW fueron

significativamente mayores en el grupo de preeclampsia (Walle et al., 2022).

El rol del volumen plaquetario medio en el embarazo ha sido evaluado en numerosos
estudios. Niveles mayores han sido demostrados en mujeres con diabetes gestacional
en comparacioén con embarazadas sanas, ademas un incremento en el mismo confiere
mayor riesgo de preclampsia. El Volumen plaguetario medio, mide el volumen
plaquetario el cual esta en relacion directa con su tamafio. Se mide en fentolitros (fL)
y su valor normal es de 7.5 a 10 fL. Existe relacion inversa entre el nimero de
plaquetas y el volumen plaquetario medio, de esta manera en trombocitopenia el VPM

esta elevado y en trombocitosis esta disminuido.

Se realiz6 un estudio de en 2016, valorando parametros plaquetarios en embarazadas
sanas con presion arterial normal (control) y cambios que ocurrieron en pacientes con
preeclampsia atipica y preeclampsia cuyo objetivo fue analizar el papel del recuento
plaquetario, el volumen plaquetario medio en la prediccién de preeclampsia. El estudio

incluyé 300 mujeres de las cuales se determinaron tres grupos: el primero pacientes
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con preeclampsia, el segundo pacientes con preeclampsia atipica y el tercer grupo
pacientes sanas, cada grupo conformado por 100 mujeres, los resultados fueron que
los valores de PC y VPC tanto en la preeclampsia atipica como en la preeclampsia

fueron significativamente diferentes de los controles.

Después de ajustar factores de confusion utilizando el modelo de regresion logistica
ordinal, encontraron que el volumen plaquetario medio y el conteo deplaguetas eran
factores de riesgo independientes para preeclampsia (razon de probabilidades de
1.028 y 1.071) concluyendo que pueden cambiar en pacientes con preeclampsia.
Dichos resultados indicaron que podrais er un método diagnéstico para predecir la
preeclampsia atipica durante el embarazo, lo que conduciria a un mejor diagndéstico y

tratamiento.

Teniendo en cuenta lo anterior, se ha sugerido que la mediciéon del VPM resulta un
meétodo costo efectivo y no invasivo para la deteccion temprana y el seguimiento de
mujeres con preeclampsia. Se ha encontrado que un valor de corte 6ptimo de VMP
de alrededor de 9.15 esté asociado con una sensibilidad del 58.7% y una especificidad
del 61.7% para predecir la preeclampsia (Temur et al., 2021). Sin embargo, se debe
tener en cuenta que este no es un marcador diagnostico por si solo ya que no es
especifico para esta patologia y puede verse alterado por otras condiciones como

infecciones o condiciones inflamatorias (Thalor et al., 2019; Walle et al., 2022).

Basandonos en estos resultados anteriormente mencionados, es claro que existen
diversas oportunidades y enfoques de investigacion en el campo del estudio de los
parametros plaquetarios como herramienta predictiva de desarrollo de preeclampsia.
Un enfoque interesante es la evaluacion de estos parametros en etapas tempranas
del embarazo, como el primer trimestre, para evaluar si en esta etapa también poseen
una asociacion significativa con el riesgo de desarrollar preeclampsia. Ademas, es
fundamental investigar si la combinacion de multiples parametros plaguetarios como
el VPM, el conteo plaquetario y otros indices, mejora la capacidad de prediccion de
los trastornos hipertensivos del embarazo, en lugar de analizarlos de manera aislada,
podria mejorar la capacidad de prediccion de esta patologia, brindando asi un enfoque
mas integral. Asimismo, es esencial llevar a cabo investigaciones que consideren la

diversidad étnica de las poblaciones. Los parametros plaquetarios pueden variar entre
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diferentes grupos étnicos, por lo que es importante determinar si las asociaciones

observadas se aplican de manera consistente en poblaciones diversas.

Obteniendo resultados en esta area de investigacion no solo se enriqueceria la
comprension de la relacion entre los parametros plaquetarios y los trastornos
hipertensivos del embarazo, sino que también podrian contribuir al desarrollo de

estrategias de prevencion, deteccidn y tratamiento mas efectivas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia, es una complicacion del embarazo caracterizada por hipertension
arterial y dafio a 6rganos vitales, es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad materno-fetal a nivel mundial. Su etiologia es compleja y comprende
diferentes 6rganos, mecanismos y procesos que han generado desafios en cuanto a

su diagnéstico y tratamiento.

Si bien se han identificado algunos factores de riesgo conocidos, como la edad
materna avanzada y la hipertension previa al embarazo, no se dispone de
biomarcadores altamente sensibles y especificos que permitan una identificacion
temprana y precisa de la preeclampsia. Esto puede retrasar la intervencion médica
adecuada y aumentar los riesgos tanto para la madre como para el feto. Por lo tanto,
es imperativo buscar nuevas herramientas de diagnodstico que sean accesibles,

asequibles y confiables, especialmente en entornos clinicos con recursos limitados.

¢ El volumen plaquetario medio puede ser utilizado como marcador clinico y predictor

de preeclampsia en pacientes embarazadas que desarrollan esta patologia?
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JUSTIFICACION

A pesar de los avances en la investigacion, sigue siendo un desafio clinico identificar
de manera temprana y precisa a las mujeres embarazadas en riesgo de desarrollar
preeclampsia. En muchos casos, el diagnostico se basa en la medicion de la presion
arterial y la presencia de proteinas en la orina, lo que puede no ser suficientemente

sensible ni especifico.

Por lo que es necesario investigar la utilidad del VPM como biomarcador de la
preeclampsia y su relacion con la gravedad de la enfermedad. Ya que al demostrar
gue el VPM tiene un valor clinico significativo en el diagndstico y la estratificacion de
riesgos de la preeclampsia, esto tendra un impacto positivo en la atencion obstétrica
al permitir una identificacion temprana y precisa de las mujeres embarazadas en
riesgo. A su vez, podra conducir a intervenciones médicas mas oportunas y a una
reduccion de las complicaciones asociadas con la preeclampsia, beneficiando tanto a

las madres como a los fetos.
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HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO):

No hay diferencia significativa en los valores de Volumen Plaquetario Medio como

predictor de preeclampsia.
Hipétesis alternativa (H1):

Existe una diferencia significativa en los valores de Volumen Plaquetario Medio

como predictor de preeclampsia

OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez del volumen plaquetario medio como predictor de preeclampsia
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la relacion entre el conteo plaquetario y el desarrollo del riesgo de
preeclampsia en mujeres embarazadas.

e Analizar la utilidad del uso de parametros plaquetarios para predecir el
desarrollo de preeclampsia.

e Establecer evidencia y hallazgos que respalden la implementacion del uso de
estos parametros plaquetarios como herramientas clinicas en la prediccion y

diagnéstico temprano de la preeclampsia.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio

Segun la finalidad: Descriptivo
Segun la interferencia del investigador: observacional
Segun la secuencia temporal: transversal

Segun el momento de incurrencia de la informacion en relacién con el inicio del

estudio: Retrospectivo

Poblacién de estudio

Embarazadas con diagnostico de preeclampsia, sin otra comorbilidad, atendidas en
H.R.G.1.Z., en el area de admision, tococirugia, consulta de medicina materno fetal,
hospitalizacion, sin antecedente de alguna otra enfermedad crénica durante el periodo

de septiembre 2022 a agosto 2023.

Universo de trabajo

Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
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Tiempo de ejecucion
Septiembre 2022 a agosto 2023

Definicion del grupo a intervenir
El grupo de control estara formado por mujeres embarazadas, con edades entre 18 y
40 afios, que hayan consultado a la institucion de salud durante el mismo periodo de
tiempo (entre septiembre de 2022 y agosto de 2023) que hayan desarrollado
preeclampsia.
Criterios de inclusion

e Pacientes embarazadas con diagnéstico de preeclampsia con y sin criterios de

gravedad
e Embarazo unico
e Edades de 18 a 40 afios
e Valoradas o atendidas en H.R.G.I.Z.

e Con perfil preeclamptico a su ingreso donde se encuentre incluida medicion de

conteo y volumen plaguetarios medio.

Criterios de exclusion
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e Pacientes con antecedente de hipertension gestacional con tratamiento
antihipertensivo.

e Pacientes con antecedente de hipertension cronica

e Pacientes con antecedente y diagnéstico de enfermedad renal

e Pacientes con diagndstico de Diabetes tipo 1 0 2

e Pacientes con comorbilidades detectadas antes del embarazo

e Complicaciones en el embarazo actual: Si se detectan complicaciones graves
en el embarazo actual que no estén relacionadas con la preeclampsia, como
placenta previa, desprendimiento de placenta u otras complicaciones
obstétricas graves, las participantes seran excluidas. Estas complicaciones

pueden influir en las mediciones y complicar la interpretacion de los resultados

en relacion con la preeclampsia.

Criterios de eliminacion
e Datos incompletos o no disponibles en los registros médicos
e Pacientes en quienes se tomaron paraclinicos de interés, pero
posteriormente no regresaron y por tanto se desconoce si desarrollaron

0 no preeclampsia

Tipo de muestreo

No aplica

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra

El muestreo se determind a juicio por conveniencia.

Descripcion operacional de las variables

12.8 Descripcion operacional de las variables.
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Tipo de

Nombre variable Definicion ) Unidad de medida
variable
INDEPENDIENTES
Soltero/a= 0
., . L. Casado/a= 1
Condicion social y legal, Cualitativa,
Estado civil con relacion a los derechos | nominal, Union libre= 2
obligaciones civiles olitbmica ) .
y g P Divorciado/a= 3
Viudo/a= 4
Basica primaria=0
Secundaria= 1
Hace referencia al maximo | Cualitativa, Preparatoria= 2
Escolaridad nivel de escolaridad nominal,
alcanzado politémica Licenciatura=3
Maestria= 4
Doctorado=5
Edad Tiempo transcurrido en
afios desde el momento del
nacimiento del individuo Cuantitativa, de AROS
hasta la fecha actual. razon
Peso corporal registrado Cuantitativa, de )
Peso ) ] Kilogramos
en kilogramos razon
Medida desde la planta del
pie hasta el vértice de la Cuantitativa, de ]
Talla Centimetros

cabeza, registrada en

centimetros

razon
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Medida de razon entre la

<18.5kg/m*=0

18.5- 24.9 kg/m*=1

indice de masa masa en kilogramos y la Cualitativa,
corporal (IMC) talla en metros elevada al | ordinal 25- 29.9 kg/m?= 2
cuadrado
>30 kg/m?=3
1=1
NUmero de veces que la _
_ _ q Cualitativa, 2=2
Gravidez mujer ha estado )
ordinal 3=3
embarazada
>4=4
1=1
Numero de embarazos que
_ han resultado en parto Cualitativa, 2=2
Paridad ) .
después de las 20 semanas | ordinal 3=3
de gestacion
>4=4
<150.000/mm?®= bajo
Cantidad total de plaquetas o
Recuento Cuantitativa, 150.000- 400.000/ mm®=
_ presentes en una muestra )
plaguetario nominal normal

de sangre.

>400.000/mm3= alto

Volumen plaquetario

medio

Medida gue indica el
tamafo promedio de las

plaquetas en la sangre.

Cuantitativa,

nominal

<9.0 fL = bajo
9.0- 10 fL= normal

>11 fL=alto

Presion arterial

sistolica

Es el valor méas alto de la
presion arterial que se
registra cuando el corazon
se contrae (sistole)y
bombea sangre hacia las

arterias.

Cuantitativa

ordinal

<120 mmHg=0
120-129 mmHg=1
130-139 mm/Hg= 2
140-159 mmHg= 3

>160 mmHg= 4
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Presion arterial

diastolica

Es el valor méas bajo de la
presion arterial que se
registra cuando el corazon
esta en reposo entre latidos

(diastole) y las arterias se

Cualitativa

ordinal

<80 mmHg=0
80-89 mmHg=1

90-110 mmHg= 2

. >110 mmHg=3
relajan.
DEPENDIENTES
Diagnostico de
hipertension arterial y o
o o ) Cualitativa, Si=0
Diagnostico de dafo a organos vitales, que ) 1=
| ) Iment nominal,
preeclampsia generalmente ocurre . -
) dicotomica No=1
después de la semana 20
de gestacion.
) | Total numero de dias en Cuantitativa, de ]
Estancia hospitalaria o ] Dias
hospitalizacién razén
Total nimero de dias en la o
) _ ) Cuantitativa, de ]
Estancia en UCI Unidad de Cuidados ] Dias
) razon
Intensivos
- Ceséarea=0
Condiciones y eventos que
Via de resolucion afectan al feto durante el Parto=1

embarazo y el parto

Desarrollo y aplicacion de la metodologia
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Acceso a las bases de datos e historias clinicas: se contara con acceso a las bases
de datos de la institucion. Este acceso sera gestionado de acuerdo con las

regulaciones y politicas de privacidad de la institucion.

Seleccion de la muestra: Se seleccionaran a las pacientes con diagnostico de
preeclampsia en el periodo comprendido de septiembre 2022 a agosto 2023 siguiendo

los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion previamente mencionados.

Extraccion de datos: La extraccion de datos se realizara utilizando un formato de
recoleccion de datos especifico (consultar Anexo 1). Estos formatos se completaran
de forma fisica durante la extraccion de datos. Ademas, se guardard una copia fisica
de los formatos para permitir la revision por parte de un examinador externo, que
verificara la correcta extraccién de informacion y el cumplimiento de procedimientos

estandarizados. Esta revision se llevara a cabo de forma aleatoria.

Exportacion de datos: los datos recolectados se exportaran a una base de datos en

formato Excel. Esto facilitara el procesamiento y analisis posterior de la informacion.

Respecto a los datos recolectados, todos los datos referentes a resultados de
laboratorio corresponderan a muestras tomadas en la institucion y estaran

debidamente documentados en los registros médicos.

Finalmente, para garantizar la privacidad de los datos, no se recolectaran nombres ni
nameros de identificacion completos de los participantes. En su lugar, se utilizara una
combinacion de iniciales y un nimero consecutivo de 3 digitos como identificador
unico. Ademas, esta informacion de identificacion sera excluida del andlisis, lo que

garantizard la confidencialidad de los participantes.
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Analisis de resultados

La base de datos que se ha elaborado en formato Excel se transferira al software
estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para llevar a cabo el
andlisis de los datos. El proceso de andlisis constara de varias etapas para abordar

de manera exhaustiva los objetivos de la investigacion:

Descripcion de la muestra: En una primera fase se realizard un analisis descriptivo de
las variables por medio de frecuencias y porcentajes y en el caso de las variables
cuantitativas, por medio de medidas de tendencia central y de dispersion, media,
mediana, moda, desviacion estandar y varianza. Lo cual proporcionara una vision
detallada de la distribucion de categorias en cada variable, brindando una compresion

mas completa de la muestra.

El estudio se llevara a cabo con medidas rigurosas para controlar posibles sesgos,
incluyendo el estricto cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion, la eleccion
adecuada del grupo de control y la aplicacién de andlisis estadisticos avanzados para

controlar y ajustar los factores de confusion.
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Resultados

Se realiz6 la revision de expedientes durante el periodo de un afio en la poblacién de
pacientes embarazadas, atendidas en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
para atencion obstétrica y resolucion del embarazo, durante el periodo de septiembre
de 2022 a agosto de 2023. Se seleccionaron un total de 100 expedientes que
cumplieron la definicion operacional de preeclampsia con y sin criterios de severidad,
realizando subgrupos, uno que correspondio a preeclampsia sin criterios de severidad

y preeclampsia con criterios de severidad.

Para el estudio se recopilaron un total de 100 casos con diagnéstico de preeclampsia
en sus diferentes formas clinicas, 74 pacientes equivalente al 74% de la poblacion con
diagndstico de preeclampsia con criterios de severidad y 26 pacientes equivalentes al
26% con preeclampsia sin datos de severidad, ameritando unidad de cuidados
intensivos un total de 22 pacientes (22%) por presentar las formas clinicas mas

graves.

La edad de las pacientes del estudio tuvo un rango de 18 a 40 afios, con una media
de 31.82, moda de 30 y mediana de 32. El rango de 17 a 21 afios tuvo una frecuencia
de 4%, de 21 a 25 del 6%, 25 a 29 del 20%, del 29 a 33 de 33% siendo el rango con
mayor frecuencia, de 33 a 37 del 24% y finalmente mayores de 37 con el 17%. En
estas mismas pacientes se tomé el peso al momento de su ingreso, con peso tomado
durante el tercer trimestre del embarazo, en pacientes con diagnéstico de
preeclampsia se encontré6 que el 53% de las pacientes cursaron con sobrepeso,
observando que el peso se relaciona de manera directa con la presencia de
preeclampsia con criterios de gravedad y el marcado incremento de volumen
plaquetario medio el cual fue presentado por las pacientes con sobrepeso, con un
volumen plaquetario maximo de 14.2 fL en pacientes con sobrepeso y de 12.4 fL en

pacientes con obesidad.

El recuento de plaquetas se encontraba en el rango inferior en pacientes con
preeclampsia con una media de 172.2, moda de 104 y mediana de 161, el rango
predominante fue el de 123,000 a 166,000 con un 23%.

El volumen plaquetario medio en mujeres con preeclampsia fue elevado, con valores
medianos de 10, moda de 9.7 y mediana de 10.07, siendo el rango predominante en
10.7 fl con un 33%.
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La representacion grafica del volumen plaquetario medio y el conteo plaquetario total
se muestra mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, en el cual se busca
valorar si existe relacion entre dichas variables, el cual cuenta con un indice de
correlaciéon de -0.41271228 siendo una correlacion negativa moderada por lo cual se

traduce en que las dos variables se encuentran asociadas en sentido inverso.
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DISCUSION

El presente estudio se llevd a cabo para estudiar la correlacion entre el volumen

plaguetario medio y la gravedad en la preeclampsia.

El volumen plaguetario medio se ha relacionado con la presencia y la severidad de la
hipertension ya que es un marcador de la actividad plaquetaria y esta asociado a

mortalidad cardiovascular.

Se ha observado trombocitopenia en varios estudios y se ha informado que es un
marcador temprano de preeclampsia. Nuestro estudio tuvo como objetivo principal la
comparacién de pardmetros plaquetarios (recuento total de plaquetas y volumen
plaquetario medio), evidenciando una reduccién en las pacientes con preeclampsia.
Por lo tanto, nuestros hallazgos respecto al recuento de plaguetas son consistentes,
en la cual en los estudios consultados se sugiere que la disminucion del recuento de
plaquetas puede deberse ala gestacion en si. Por lo tanto, el recuento de plaquetas,
aunque es un paradmetro importante en la preeclampsia, no se puede utilizar como

marcador definitivo de la misma.

El volumen plaquetario medio mostré una diferencia significativa con un aumento del
VPM mayor en la preeclampsia con criterios de severidad que en las pacientes sin
criterios de severidad. En los estudios consultados el volumen plaquetario medio
aumenta con la duracion de la gestacion, asi como con la gravedad de la enfermedad.
Por lo tanto, se puede sugerir que el volumen plaquetario medio puede utilizarse como
un marcador valioso en el diagndstico y prediccion de la preeclampsia, asi como en el

prondstico de la enfermedad.

Los resultados de nuestro estudio coinciden con estudios previos realizados, en
cuanto a parametros plaquetarios donde se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en el nivel de volumen plaguetario medio, en los que se documenta que
valores mayores de volumen plaguetario medio en las pacientes embarazadas con
preeclampsia nos traduce dafo endotelial el incremento de la activacion plaquetaria y

consumo de plaquetas en pacientes con preeclampsia.

Por lo tanto, de acuerdo con nuestro estudio el volumen plaquetario medio podria
usarse como marcador de deteccion de preeclampsia, predictor de la gravedad y

prondstico de la misma.
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RECOMENDACIONES

e Valorar ademas del conteo plaquetario, el nivel de volumen plaguetario medio
y realizar la determinacién y seguimiento de los valores para la deteccion
oportuna en su alteracién y relacion con alguno de los estados hipertensivos
inducidos por el embarazo.

e Toma de biometria hemética 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.

e 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.

e 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.
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CONCLUSIONES

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 activacion, agregacion y consumo plaquetarios, dichas alteraciones
pueden ser valorables a través de la medicion de parametros plagquetarios tales como
conteo total de plaquetas y el volumen plaquetario medio, mediciones que se obtienen

de forma automatizada y rutinaria al realizar una biometria hematica.

Este estudio tiene como objetivo demostrar la validez del volumen plaquetario medio
como predictor de preeclampsia para demostrar su significancia en pacientes que

cursan con preeclampsia.

Se encontrd significancia estadistica al observar mayores niveles de volumen
plaguetario medio en el dltimo trimestre del embarazo, esto nos muestra la importancia
de determinar el volumen plaquetario medio en cada uno de los trimestres del
embarazo ya que aquellas pacientes que inicien con la elevacién de dicho parametro
plaquetario son propensas a desarrollar la enfermedad hipertensiva en su
presentacion clinica mas grave. De esta manera concluimos que el volumen
plaguetario medio puede ser no solo un marcador predictor de la enfermedad, sino

puede fungir también como un marcador prondstico en pacientes con preeclampsia.

Los hallazgos de este estudio permiten concluir que los pardmetros plaquetarios, en
especial el volumen plaquetario medio presenta alteraciones significativas en
pacientes con embarazo 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 numero de
pacientes y que sea 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 mismo, 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 preeclampsia y a su adiciobn a pruebas ultrasonograficas y
bioquimicas ya existentes que permiten la prediccion de preeclampsia en poblacion

de riesgo.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Clasificacion de preeclampsia y subgrupos

Clasificacion Poblacion estudiada
Preeclampsia con criterios de severidad 74
Preeclampsia sin criterios de severidad 26

Total 100

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 2. Frecuencias de edad

LimInf  Limsup Frecuencias Frecuencia

acumulada
17 21 4 4
21 25 6 10
25 29 20 30
29 33 29 59
33 37 24 83
37 41 17 100

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 3. Edad: Medidas de tendencia central y de dispersion

Medidas de tendencia central Medidas de dispersion
MEDIA 31.82 VARIANZA 27.9
MODA 30.00 DESVIACION 5.3
MEDIANA 32.00 ESTANDAR.

Fuente; Ficha de recoleccién de datos
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Figura 1. Edad: Rangos de edad

EDADES

[17, 21] (21, 25] (25, 29] (29, 33] (33, 37] (37, 41]

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 4. Frecuencias de pesos

Tabla de frecuencias

Lim | Lim | Frecuencias Frecuencia
inf sup acumulada

17 21 4 4

21 25 6 10

25 29 20 30

29 33 29 59

33 37 24 83

37 41 17 100

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 5. Peso. Medidas de tendencia central y de dispersion.

Medidas de tendencia central Medidas de
MEDIA 31.82 dispersion
MODA 30.00 VARIANZA | 27.9
MEDIANA 32.00 DESVIACION | 5.3

Fuente; Ficha de recoleccion de datos ESTANDAR
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Figura 2. Pesos
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Fuente; Ficha de recoleccion de datos

Figura 3. Relacién indice de masa corporal
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Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 6. Relacién entre indice de masa corporal e incremento de volumen

plaquetario medio.

Bajo peso
Normal 11.6

Sobrepeso 14.2

Obesidad 12.4

Fuente; Ficha de recoleccién de datos
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Figura 4. Se muestra el promedio de volumen plaquetario medio obtenido en total

segun la clasificacion de la poblacién de preeclampsia.

Volumen plaquetario medio: Intervalo Maximo-
Minimo

14.2

16
14
12

10 B Max. VPM

m Min. VPM

N B OO

0
Preeclampsia con criterios de severidad

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 7. Frecuencias de plaguetas

Tabla de frecuencias

Lim | Lim Frecuencias Frecuencia
inf | sup acumulada

46 86 9 9

86 126 20 29

126 | 166 23 52

166 | 206 16 68

206 | 246 16 84

246 | 286 10 94

286 [326 5 99

326 |366 1 100

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 8. Plaquetas. Medidas de tendencia central y de dispersion.




Medidas de tendencia central Medidas de dispersion

VEDIA 17262 VARIANZA | 4445.7
MODA 104.00 DESVIACION | 66.7
MEDIANA 161.00 ESTANDAR

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Figura 5. Se muestra la relacion de plaquetas acorde a rangos encontrandose como
rango predominante en un 23% el de 126,0001 a 166,000 plaquetas

medicion de plaguetas

1

[46,86] (86,126] (126, 166] (166,206] (206, 246] (246, 286] (286,326] (326, 366]

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Tabla 9. Tabla de frecuencias volumen plaquetario medio

Tabla de frecuencias

Lim [ Lim  Frecuencias Frecuencia
inf | sup acumulada

7.7 |87 12 12

8.7 |9.7 33 45

9.7 |10.7 27 72

10.7 | 11.7 19 91

11.7 1127 7 98

12.7113.7 1 99

13.7 1147 1 100

Fuente; Ficha de recoleccién de datos
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Tabla 10. Volumen plaquetario medio. Medidas de tendencia central y dispersion.

Medidas de tendencia central Mejdidas.de

dispersion

MEDIA 10.07 VARIANZA | 1.4

MODA 9.70 DESVIACION | 1.2
MEDIANA 10.00 ESTANDAR

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Figura 6. Se muestra la relacién de plaquetas acorde a rangos encontrandose como
rango predominante en un 33% 10.7 fL

(7.7,8.7] (8.7,9.7] (9.7,10.7] (10.7,11.7] (11.7,12.7] (12.7,13.7] (13.7, 14.7]

Fuente; Ficha de recoleccién de datos

Figura 7. Correlacion de Pearson entre valores de conteo y volumen plaquetarios
medio
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