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Resumen

Introduccion: la preeclampsia (PE) es una enfermedad que afecta a nivel
mundial a las embarazadas, con gran morbi-mortalidad. La PE se define como
presion arterial mayor a 140/90 y proteinuria mas de 300mg/24h a las 20
semanas de gestacion u otra alteracion en las plaguetas, los tiempos de

coagulacion o enzimas hepaticas sin otra causa aparente.

Objetivos: se busca vincular los parametros de coagulacién e indice
plaquetario como marcadores preventivos en la preeclampsia.

Método: se realizd un estudio retrospectivo usando las historias clinicas de
109 pacientes divididas en dos grupos: mujeres con preeclampsia y mujeres
sanas, usando las variables plaquetas y tiempos de coagulacién. Los
resultados se los obtuvo segun el analisis de la curva ROC y los valores

predictivos de los parametros con significancia.

Resultados: el VPM (volumen plaquetario medio) y el PDW (ancho de
distribucion plaguetaria) fueron significativos en el tercer trimestre (s 81,8% -
e 65,1% y s 90.9% - e 14.3%, respectivamente), dando un valor predictivo
negativo elevado para la presentacion de preeclampsia. Al realizar el valor
predictivo positivo no fue concluyente tanto en los tiempos de coagulacion y

las plaquetas.

Conclusién: en este estudio se llego a la conclusion que al tener el VPM y el
PDW normales se podra excluir completamente el diagnostico de
preeclampsia (valor predictivo negativo) pero no es util para usarla como

parametro predictor de la presentacion de esta enfermedad.

Palabras claves:

Preeclampsia, tiempos de coagulacion, conteo plaquetario, embarazo.
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Abstract

Background: preeclampsia (PE) is a disorder of pregnancy that affects all
women worldwide and causes serious complication, including fetal maternal
death. PE is defined as a blood pressure greater than 140/90 and proteinuria

more than 300mg/24h at 20th weeks of gestation.

Objectives: we wanted to link the platelets count and the coagulation

parameters as predictive markers in the presentation of preeclampsia.

Methods: this is a retrospective study. We used the clinic history of 109
patients divided into two groups: women with preeclampsia and healthy
women, using variables such as platelets and coagulation time. The results
were obtained with ROC curves and predictive values of the parameters with
greater significance.

Results: the VPM (mean platelet volume) and PDW (plaquetary distribution
wide) were more significant in the third trimester (s 81,8% - e 65,1% y s 90.9%
- e 14.3%, respectively), giving a higher negative predictive value for the
presentation of preeclampsia. The positive predictive values weren’t

conclusive in both platelets and coagulation time.

Conclusion: we conclude that a normal value in VPM and PDW excludes the
presentation of preeclampsia (negative predictive value) but is not useful as

predictor parameter for de onset of preeclampsia.

Keywords:

Preeclampsia, coagulation parameters, platelets count, pregnancy.
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Introduccion

La preeclampsia (PE) es una patologia obstétrica, que afecta a ciertas
embarazadas a nivel mundial. Se la puede definir como un desorden
multisistémico idiopatico. La PE forma parte de los trastornos hipertensivo del
embarazo que se presenta clasicamente como hipertension arterial con
proteinuria después de la semana 20 y suele persistir hasta 6 semanas
posterior al parto (1).

La PE es un trastorno global que afecta tanto a mujeres de paises
desarrollados como en vias de desarrollo, con una alta tasa de morbi-
mortalidad. Hay varios factores de riesgo como la obesidad, edades extremas,
genética, entre otras. Segun la OMS es una de las principales causas de
morbi-mortalidad materno-infantil, siendo la causante de 70 000 muertes
maternas cada afio a nivel mundial (2).

En la actualidad el método mas eficaz para diagnosticar la PE es evaluar la
perfusion uterina mediante el uso del Ultrasonido Doppler, donde se mide los
indices de resistencia y los indices de pulsatilidad de las arterias uterinas,
umbilical y de la arteria cerebral media; la proteinuria y la presion arterial
elevada. (4). Actualmente, existen estudios inmunolégicos que usan
diferentes parametros para predecir el desarrollo de preeclampsia en
embarazadas como: proteina plasmatica A asociada al embarazo,
interleucina-6, entre otros. Sin embargo, a pesar de las formas de diagnosticar
esta enfermedad, su patogénesis sigue siendo incierta (2,3).

En nuestro pais es un poco dificil la accesibilidad a estos métodos
diagndsticos para todas las poblaciones. Por lo tanto, es importante que con
un método basico y de bajo costo, como la biometria hematica completa y
medicion de tiempos de coagulacion, se pueda identificar y predecir esta

patologia en una etapa temprana del embarazo.



Objetivo general:

Vincular los parametros de coagulacion e indice plaguetario como marcadores

preventivos en la preeclampsia.

Objetivos especificos:

1. Comparar las plaquetas y los tiempos de coagulacion del grupo sano
contra el grupo de preeclampsia.

2. Calcular la especificidad y sensibilidad de las plaquetas y los tiempos
de coagulacién segun la presentacion en la preeclampsia.

3. Relacionar los resultados de las variables plaquetas y tiempos de
coagulaciéon, para establecer los valores predictivos en la

preeclampsia.



Hipotesis:
La disminucion cuantitativa de las plaquetas, aumento de tamafio, aumento
de ancho de distribucion y el aumento cuantitativo de los tiempos de

coagulacion funcionan como parametros predictivos de desarrollo de

preeclampsia en mujeres embarazadas.



Marco teoérico

Capitulo 1: Resefia histérica

La primera mencion de un estado que ponia en peligro a las embarazadas
data en el afilo 400 A.C, en Grecia, India y China, donde los filésofos
descubrieron un conjunto de sintomas que provocaban graves consecuencias
durante la etapa de gestacién que incluia cefalea, edema, dolor abdominal y
epilepsia; el tratamiento que se usaba tenia como finalidad reestablecer el
equilibrio del liquido corporal por lo que empleaban la restriccion de dieta y la
flebotomia. (5, 6). Los griegos usaban el término Eclampsia para referirse a
las convulsiones, por lo que se piensa que ellos no habian llegado a
diferenciar las crisis epilépticas de un estado de eclampsia como hoy en dia
se conoce. No es sino hasta el afio 1739 que Bossier de Sauvages diferencié
estos dos términos al darse cuenta de que el conjunto sintomas desaparecia
una vez terminado el periodo de gestacion. (5). A partir de ese afio muchos
cientificos contribuyeron a descubrir varios componentes que se encuentran
en el estado de eclampsia y fue en la mitad del afio 1800 donde se descubrid
un estado antes de la eclampsia que no incluia convulsiones y es en ese
momento que nace el término de preeclampsia; en el aflo 1843 el cientifico
John Lever demostré que la proteinuria (descubierta en el afio 1840 por Pierre
Rayer) era especifica en la preeclampsia y no como signo de dafio renal como
se creia; no es hasta el afio 1896 que Riva-Rocci introdujo el manémetro de
mercurio para medir la presion arterial, que se reconoce a la preeclampsia
como un estado hipertensivo durante el embarazo. Desde ese entonces la

preeclampsia se define como hipertension y proteinuria durante el embarazo.
(6).
Capitulo 2: Definicion

A lo largo de la historia de la PE siempre se la ha definido como elevacién de
la presion arterial desde la semana 20 de gestacibn mas proteinuria. Sin
embargo, a partir del 2013 el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
(ACOGQG), las guias practicas de la Sociedad Europea de Hipertension (ESH) y
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) descartan la proteinuria como

hallazgo fundamental para el diagnéstico de PE y hacen énfasis en la PAS =



140 mmHg o PAD 2 90 mmHg en dos mediciones con 4 horas de diferencia
(7,8). Hoy en dia se ha incluido otros criterios tales como, conteo de plaquetas
menor de 100,000; elevacion de las transaminasas (doble de su valor normal)
y aumento de creatinina sérica mayor a 1,1 mg/% o el doble de su valor normal
(0,8 mg/%), como parametros de diagndstico de PE en ausencia de

proteinuria (9).
2.1 Diagnostico:

Se diagnostica la PE midiendo la presion arterial >140/90 y proteinuria ya sea
medida en proteina de 24h (>300mg/dl) o en tirilla reactiva. Se puede usar
otros pardmetros como disminucion de plaquetas (<1000), aumento de los
tiempos de coagulacion, y en casos severos hemolisis, aumento de las

enzimas hepaticas o convulsiones.
Tipos de PE:

e Leve: PA 130-140 sistolica, 80-90 diastdlica, con proteinuria leve

e Moderada: PA 140-160 sistdlica, 90-100 diastdlica, con proteinuria
moderada.

e Severa: PA >160 sistdlica, >100 diastolica, con proteinuria

severa/hemolisis/elevacion de las enzimas hepaticas/convulsion.

Dentro de los tipos de PE severa se encuentra el Sx. de HELLP caracterizado
por un estado de hemolisis con aumento de las enzimas hepaticas y
disminucion brusca de las plaguetas poniendo en grave peligro el binomio
materno-fetal por aumento del riesgo de hemorragia. También se encuentra
la eclampsia, caracterizado por convulsiones tonico clénico que pone en

peligro el bienestar materno-fetal.
Capitulo 3: Patogenia

La génesis de la preeclampsia tiene varias teorias. Una de las que tiene mayor
acogida es la teoria de la insuficiencia placentaria debido a una falla en la
invasion de las células del citotrofoblasto en el sistema arteriolar de la pared
uterina, lo que provoca disminucion de la resistencia de dichas arterias,
resultando en el incorrecto intercambio Utero-placentario, desencadenando

hipoxia y estrés oxidativo (10). Dentro de las otras teorias para la patogenia



en preeclampsia, se incluye la via de la Sintetasa de Oxido Nitrico Endotelial
(e-NOS) que origina un estado de vasoconstriccion sistémico, aumenta el
estrés oxidativo, es formador de micro émbolos y favorece la disfuncion
endotelial (10,11).

Existen algunos predictores de preeclampsia ya establecidos que se elevan
4-8 semanas antes del inicio de la enfermedad entre los cuales tenemos sFIT-
1, factor de crecimiento placentario, endoglinas y el factor de crecimiento
endotelial vascular. (13).

Desde el punto de vista genético e inmunoldgico, la PE tiene aun muchas vias
que podrian explicar su origen. Uno de ellos es la presencia de las células
madre mesenquimales endometriales (eMSC) que se encargan de la
regulacion inmunolégica necesaria para la correcta implantacion. (14). Asi
mismo, el antigeno leucocitario humano (HLA) tiene un efecto protector
inhibiendo las células Natural Killer (NK) y linfocitos CD4+ y CD8+ evitando la
lisis de las células del citotrofoblasto en las arterias espirales maternas. (15).
Por otra parte, se debe incluir los efectos genéticos tales como, el
polimorfismo M235T del gen AGT, que codifica la angiotensina y aumenta el
riesgo de preeclampsia; alteraciones en la via NOTCH méas marcadores
angiogénicos, como el sflt-1/PIGF, representan un factor de riesgo del
desarrollo de PE. (15).

Durante el embarazo se realizan algunos cambios fisiol6gicos, a nivel vascular
la resistencia vascular periférica disminuye por la vasodilatacion, el gasto
cardiaco aumenta y el volumen sanguineo también. A nivel hematoldgico se
evidencia disminucion de la hemoglobina y hematocrito, elevacién de glébulos
blancos, mantenimiento o disminucién de la plagqueta, y predomina un estado
de hipercoagulabilidad con aumento de factores de coagulacién y fibrinégeno
(16).

Capitulo 4: Epidemiologia nacional

En nuestro pais no existen estudios epidemiolégicos especificos por grupos
de gravedad de la preeclampsia. Sin embargo, en la Guia de Practica Clinica
(Trastornos Hipertensivos del Embarazo) del afio 2016, menciona que del
2006-2014 la PE representa el 27.53% de todas las muertes materna. Sin

embargo, el Hospital General IESS Quevedo se inauguro en el afio 2017, por



lo tanto, no consta en tal estadistica y tampoco ha contribuido con estudios de
la PE en el pais. Es importante realizar este estudio para que asi pueda
contribuir a la estadistica nacional y al mismo tiempo, llevar un control de la
presentacion de esta enfermedad en las pacientes que acuden a este centro
de salud.



Materiales y métodos

Tipo y disefio de estudio

Estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional; en donde se
escogiod las historias clinicas de 150 pacientes y se usoé la pagina Netquest
para obtener un muestreo, el cual nos dio de 109 embarazadas del Hospital
General IESS Quevedo, durante los afios 2017 a 2018.

Tiempo y espacio

Se revisaron las historias clinicas de pacientes que se encontraban en el area
de hospitalizacidn ginecoldgica y obstetricia, pacientes de la consulta externa
de ginecologia y obstétrica, pacientes que estuvieron en centro obstétrico y
pacientes que llegaron a la emergencia ginecoldgica y obstétrica desde el
2017 hasta el presente afio.

Universo y muestra
Los criterios de inclusioén:

Edad entre 17-35 afios

Nulipara definiéndolo como 0 embarazos

Primipara definiéndolo como 1 embarazo

Multipara definiéndolo como 2 0 mas embarazos

Embarazos simples definiéndolo como embarazo de 1 solo producto

Embarazos que hayan sido confirmados por ecografia.

N o gk~ wbd e

Que cumplan los controles de primer, segundo y tercer trimestres.

Los criterios de exclusion:

1. Pacientes con comorbilidades de base: HTA cronica, DM previo, Hiper
o0 hipotiroidismo

2. Embarazadas diagnosticadas previamente de preeclampsia

3. Embarazadas con sindrome de HELLP (Hemolisis, Enzimas hepaticas

Elevadas, Plaquetas Bajas)



4. Embarazadas que no cuenten con los controles prenatales

correspondiente a los todos los trimestres del embarazo.

Los valores de tiempos de coagulacion (TP valor normal: 11-13 segundos y
TTP valor normal: 25-35 segundos), numero de plaguetas (valor normal:
100mil-400mil), ancho y distribucién plaquetaria (valor normal: 9-17fl); fueron
obtenidos del laboratorio del hospital en los examenes rutinarios a lo largo de
los diferentes trimestres del embarazo. La presion arterial (valor normal entre
120-130 en presion sistdlica y 70-90 en presion diastélica) se la obtuvo de los

signos vitales rutinarios durante los controles de los tres trimestres de

embarazo.

Operacionalizaciéon de variables:

. . Valor final
Variables de Indicador . . .
. .. . . (unidades - Tipo de variable
asociacion (dimensiones) .
categorias)
Tiempo parcial de .. .
Pop . . Numeérica de razén
tromboplastina Tiempo Segundos discreta
(TTP)
Tiempo de Tiempo Seeundos Numeérica de razén
protrombina (TP) P g discreta
Volumen L. ,
. Numeérica de razén
plaguetario Volumen fL discreta
promedio (VPM)
. . Numeérica de razdén
Plaquetas Cantidad/volumen Miles/uL .
continua
Ancho de . ,
o . Numérica de razén
distribucién Porcentaje % continua
plaguetaria (PDW)
Presién arterial . . Numeérica de razoén
s Distancia mmHg .
sistdlica discreta
Presién arterial . . Numeérica de razdén
s Distancia mmHg .
diastolica discreta

Los datos adquiridos se procesaran en el Software estadistico SPSS22 para
obtener los resultados, tanto cualitativos como cuantitativos correspondientes
y asi poder analizarlos segun la curva ROC junto con los valores predictivos
de los parametros con mas significancia y llegar asi, a la conclusion de este

estudio.
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Resultados

Podemos observar que dentro de nuestra muestra de 109 pacientes se
descartaron 35 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusion. Los
pacientes que si cumplieron los criterios de inclusion se dividieron en 2 grupos:

embarazo normal con 63 pacientes y preeclampsia con 11 pacientes.

En la tabla 1 se observa la comparacion de las medias de las variables de
estudio en cada uno de sus grupos. Al comparar las medias del grupo
Preeclampsia observamos una tendencia ascendente en las variables de PAS
y PAD a lo largo del embarazo, hasta llegar a valores de presiones elevadas.
De igual forma en el grupo Embarazo normal la tendencia es ascendente pero

los valores al final del embarazo no sobrepasan el rango superior de presiones.

Al evaluar la variable plaguetas observamos que las medias de los dos grupos
presentan una tendencia a la disminucion de esta. Es evidente que la
disminucién es mayor en el grupo Preeclampsia, sin llegar a valores de
trombocitopenia. Al realizar una comparacion entre los grupos observamos
que en el tercer trimestre la diferencia de plaquetas es estadisticamente
significativa (P = 0,117).

La siguiente variable de estudio, el Volumen Plaquetario Medio (VPM), tiene
tendencia a incrementar su valor. Dentro del grupo Preeclampsia, la variable
tiene mayor incremento de sus valores. De esta manera la diferencia entre
VPM del segundo y tercer trimestre de preeclampsia es estadisticamente

significativa en comparacion al otro grupo (P = 0,799).

Por ultimo, el Ancho de Distribucion Plaquetaria (PDW, siglas en inglés
Plaquetary Distribution Wide) también tiene tendencia a aumentar a lo largo
del embarazo. Siendo los valores del grupo de preeclampsia en el tercer
trimestre estadisticamente significativo en comparacién con el grupo
Embarazo normal (P = 0,080).

11



Tabla 1: Comparacion de las variables

PAS 1t
PAS 2t
PAS 3t
PAD 1t
PAD 2t
PAD 3t
Plaquetas
1t
Plaquetas
2t
Plaquetas
3t

VPM 1t
VPM 2t
VPM 3t
PDW 1t
PDW 2t
PDW 3t
TP

TTP

Embarazo normal Preeclampsia

Media Max Min Desviacion Media Max Min Desviacion

estandar estandar

1052 123 90 10 1122 140 100 13
106a 120 90 9 113p 140 100 12
107a 120 90 8 154, 200 139 17
65a 84 60 6 720 80 60 9
66a 80 60 6 17 100 70 9
67a 80 60 6 99, 118 86 11
279a 403 116 59 291a 390 177 58
270a 444 153 60 278a 433 175 74
253a 419 134 62 205p 398 88 88
9,0a 12,8 5,6 1,4 9,82 13,0 7,6 2,0
9,52 134 6,1 14 11,1 14,3 8,5 1,6
9,92 13,8 7,2 14 11,2, 129 9,7 1,2
16,0a 19,0 139 7 16,1a 16,8 15,2 ,6
16,42 18,2 15,2 ,6 16,6a 17,6 15,6 v
16,72 19,2 15,6 v 17,3 18,8 15,8 1,0
13a 15 11 1 13a 14 10 1
32a 41 24 3 32a 34 30 1

Para las variables con diferencias significativas (plaquetas del tercer trimestre,
VPM del segundo y tercer trimestre y el PDW del tercer trimestre) se realizo

tablas cruzadas para determinar los valores predictivos correspondientes.

En la tabla 2 podemos observar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo. Este estudio se enfoca en los valores
predictivos positivos y negativos. Las plaguetas con un VPN 91,20%, el VPM
con un VPN de 95,3% y 92,5%; por ultimo, el PDW con un VPN de 90%.
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Tabla 2: Valores predictivos

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Plaquetas 3T  54,50% 82,50% 35% 91,20%
VPM 2T 81,80% 65,10% 29,00%  95,30%
VPM3T 72,70% 58,70% 23,50%  92,50%
PDW 3T 90,90% 14,30% 15,60%  90,00%

A continuacion, se realiza la curva ROC de las variables anteriormente
descritas para comprobar su utilidad. En la primera curva de las Plaquetas del
tercer trimestre demuestra un gran namero de falsos positivos y su curva se
encuentra por debajo de la linea de sensibilidad. Con una significancia de
0,044 y un intervalo de confianza 95% (0,108 — 0,510).

Gréfico 1: Curva ROC de Plaquetas del
tercer trimestre
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Area bajo la curva

Variable(s) de resultado de prueba: Plaquetas 3t

Error Significacion 95% de intervalo de confianza asintotico
Area
, NPT
estandar® | asintotica® | imie inferior Limite superior
309 ,103 ,044 , 108 ,510

En el grafico 2 se representa la curva ROC de la variable VPM. En este caso
la curva se encuentra por encima de la linea de sensibilidad. Con una
significancia de 0,003 y un intervalo de confianza 95%, (0,643 — 0,930) y area
bajo la curva de 0,786.

Gréafico 2: Curva ROC de VPM
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Al evaluar la tercera variable, PDW, la curva se grafica por encima de la linea

de sensibilidad. Con una significancia de 0,11 y un intervalo de confianza 95%
(0,459 - 0,844).

Area bajo la curva

Grafico 3: Curva ROC de PDW del tercer trimestre
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Discusioén

La preeclampsia es una enfermedad en el embarazo considerada como una
de las mayores causas de morbi-mortalidad a nivel mundial segun la OMS (2).
Este estudio se basa en buscar métodos de diagndstico como factores
predictivos facilmente utilizables en las consultas prenatales y accesibles a
bajo costo, como es la medicion de plaquetas, indice de ancho plaquetario y
paradmetros de coagulacion, que se encuentran en una biometria hematica

completa.

Segun el estudio de Lei Han et al. demostraron que los tiempos de
coagulacion y VPM eran factores predictivos en una poblacion de 173
embarazadas (17), en contraste, en los resultados de nuestro estudio segun
la curva ROC, se observo que las plaquetas no tenian valores significativos
altos como para que prediga por completo la presencia de esta enfermedad,
el VPM (s 36.4%-e 81%) y el PDW (s 90.9%-e 14.3%) no tienen sensibilidad
y especificidad alta por lo que no se pueden usar como factor preventivo,
aunque si tienen un alto porcentaje de valor predictivo negativo (87.9%-90%
respectivamente), lo que descarta totalmente la enfermedad en presencia de

pardmetros normales.

Al analizar la curva ROC de la variable VPM durante el segundo trimestre,
podemos observar que el valor del area bajo la curva es de 0,786 y al
desglosar las coordenadas de la curva observamos que el VPM con valor de
10 fL presenta sensibilidad de 81% con falsos positivos de 34%. Por lo tanto,
esta es la Unica variable que demostré mejor valor predictivo. Resultado que
se reafirma en el estudio Lei Han et al.

En los estudios Abass et al. y Jahromi et al. Llegaron a la conclusién de que
los tiempos de coagulacién no eran necesario e indispensable para predecir
PE, la misma conclusion que se llego en este estudio puesto que no hubo
diferencia significativa entre las embarazadas sanas y las que presentaron PE.
(18, 15). Cabe recalcar que en estos dos estudios se incluyeron pacientes
sintomaticos, que, en presencia de tiempos de coagulacion con valores

normales, debutaron con preeclampsia; a diferencia de nuestro estudio, en

16



gue no se alteraron los tiempos de coagulacion a pesar de tener sintomas y
debutar con PE.

A lo largo de nuestro estudio encontramos varias limitaciones tales como el
poco tiempo que tiene el hospital desde su inauguracion. Los registros de las
historias clinicas estaban en digital y en carpetas, ademas de que habia
registros incompletos o mal llenados. El servicio de laboratorio del hospital
también afectd nuestro estudio puesto que en algunas ocasiones no habia
reactivos para realizar los exdmenes solicitados. Por altimo, algunos registros
de las presiones tomadas por las licenciadas estaban erréneos que luego se

corregian al momento de la consulta.
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Conclusion

Nuestro estudio no demostré que la disminucion de las plaquetas, el PDW y
los tiempos de coagulacién fuesen significativas para predecir la enfermedad.
Se aplico la curva ROC donde la Gnica variable que mostro valores predictivos
mas altos fue el VPM. A diferencia de la curva ROC del PDW que fueron
valores mas bajos. Aunque fue significativo los valores predictivos de la

variable VPM no son concluyentes por tener un valor predictivo positivo bajo.

Cabe destacar que todas las variables obtuvieron un valor predictivo negativo
alto lo que asegura que al tener pardmetros normales de dichas variables se

puede descartar totalmente la posibilidad de desarrollar preeclampsia.

Recomendaciéon

Debido a dificultades tales como el seguimiento de pacientes y cantidad de la
muestra, consideramos realizar un estudio con mas criterios de exclusion. Asi
mismo, poder hacer seguimiento de todas las variables en cada trimestre del
embarazo. Consideramos también que aumentar el nimero de muestra

mejorara los resultados.

Se recomienda realizar una campafia para la concientizacion de llevar a
término las consultas pre natales ya que previene el progreso de la esta

enfermedad que puede poner en peligro el binomio materno-fetal.
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