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RESUMEN

Objetivo: establecer la utilidad de los valores del volumen plaquetario medio en el segundo trimestre del embarazo como
predictor del desarrollo de preeclampsia. Materiales y métodos: investigacion prospectiva en 504 pacientes nuliparas con embarazos
simples entre 17 y 20 semanas que acudieron a la consulta prenatal. Se evaluaron las caracteristicas generales, valores del volumen
plaquetario medio y eficacia prondstica. Resultados: los casos fueron 41 embarazadas que desarrollaron preeclampsia (grupo A) y
463 embarazadas consideradas controles (grupo B). No se encontraron diferencias estadisticas significativas en la edad materna,
edad gestacional y presion arterial sistélica y diastdlica al momento de la realizacion de la ecografia (p = ns). La edad gestacional al
momento del diagnéstico de preeclampsia en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores del volumen plaquetario medio entre el grupo A (10,15 +/- 0,57 fL) y el B (9,65 +/- 0,61 fL; p < 0,0001).
Un valor de corte de 9,50 fL present6 una cifra por debajo de la curva de 0,714 y tiene sensibilidad de 85,4%, especificidad del
40,6%, valor predictivo positivo del 11,3% y valor predictivo negativo del 96,5%. Conclusion: los valores del volumen plaquetario
medio en el segundo trimestre no son ttiles en la prediccién del desarrollo de preeclampsia.
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ABSTRACT

Objective: To establish usefulness of mean platelet volume values in second trimester of pregnancy as predictor of development of
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preeclampsia. Materials and methods: A prospective research was done in 504 nuliparous pregnant women between 17 and 20 weeks
who assisted to Antenatal Consult. General characteristics, mean platelet volume values and prognosis efficacy were evaluated.
Results: Cases were 41 pregnant women who develop preeclampsia (Group A) and 463 pregnant women that were considered as
controls (Group B). There were not found significant differences in maternal age, gestational age and systolic and diastolic blood
pressure at the moment of ultrasound evaluation (p = ns). Gestational age at the moment of diagnosis of preeclampsia in group A
was 35.0 +/- 3.2 weeks. There was found significant differences in mean platelet volume values between patients in group A (10.15
+/-0.57 fL) and patients in group B (9.65 +/- 0.61 fL; p < 0.0001). A cut-off value of 9.50 fL had a value under the curve of 0.714,
sensitivity of 85.4%, specificity of 40.6 %, positive predictive value of 11.3% and negative predictive value of 96.5%. Conclusion:

Mean platelet volume values in second trimester are not useful to predict the development of preeclampsia.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo y multisistémico
del cual atin se desconoce su etiologia. Diferentes investigaciones
han sugerido varios factores incluyendo activacién de células
inflamatorias y respuesta inmunoldgica, en la que participan
neutréfilos, linfocitos y plaquetas. Todos liberan citoquinas
inflamatorias que en algunas ocasiones son estimulados por

autoanticuerpos.'

Varios estudios han analizado la posible
relacion entre la preeclampsia y las alteraciones en la perfusién
placentaria, resistencia vascular y disfuncién endotelial.? Dado
que uno de los eventos que se observa en la preeclampsia es
la trombocitopenia, el papel que desempenan las plaquetas
en la fisiopatologia del sindrome puede ser crucial para la
comprensién de los dafios y la posible prediccién para el
desarrollo del cuadro clinico.’

Una de las pruebas de laboratorio realizadas en mujeres
con trastornos hipertensivos del embarazo es el recuento
sanguineo. Su uso permite la evaluaciéon de diferentes variables
hematol6gicas de una manera sencilla y econémica. Ademas,
el andlisis completo del recuento sanguineo proporciona
informacién sobre un repertorio de pardmetros hematolégicos,
de los cuales s6lo un pequefio grupo son utilizados en la practica
clinica cotidiana. Varios de estos indices incluyendo el volumen
plaquetario medio, que es una medida del tamafio promedio de
plaquetas en sangre, a menudo se ignoran debido a la falta de
conocimiento de su significado, por ser considerados de menor
importancia y / o por su falta de utilidad para la atencién clinica
de las embarazadas. En las dos tltimas décadas se ha utilizado
como predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes
con patologias cardiacas, enfermedad cerebrovascular y en la
poblacién general.*
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El numero de plaquetas por lo general disminuye en los
embarazos complicados con trastornos hipertensivos.’ Sin
embargo, existen resultados contradictorios en informes previos
con relacién al volumen plaquetario medio. Algunos estudios
demostraron que el valor es mayor en las preeclampticas®’,
mientras que otros han informado la presencia de valores
menores significativos en esos casos.® Ademas, algunos otros
han descrito que el valor del volumen plaquetario medio no
se modifica en las pacientes con diagnéstico de preeclampsia.’

La utilidad del volumen plaquetario medio como predictor
de preeclampsia ya ha sido estudiada, sin embargo los
resultados sobre su capacidad pronéstica a este respecto
son contradictorios.'™” El objetivo de la investigacion fue
establecer la utilidad del volumen plaquetario medio en el
segundo trimestre del embarazo como predictor del desarrollo
de preeclampsia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un trabajo prospectivo, explicativo, en nuliparas
con embarazos simples que fueron atendidas en la consulta
prenatal ambulatoria entre enero 2012 y julio 2016. El protocolo
de estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital antes
del inicio de la investigacién y se obtuvo el consentimiento por
escrito de todas las pacientes.
embarazadas  con

Se  excluyeron las diagnéstico

de polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre
(desprendimiento prematuro de placenta, placenta previa),
sospecha de restriccion del crecimiento intrauterino del feto

(circunferencia cefdlica, circunferencia abdominal y longitud
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del fémur menor del percentil 10 de referencia con confirmacién
postnatal de peso menor al percentil 10 de referencia), sindrome
de HELLP alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones
multiples, presencia de infeccién intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva crénica (hipertension antes de las 20
semanas de embarazo), enfermedades cardiacas, hematolégicas,
hepaticas, renales o sistémicas crénicas, diabetes mellitus pre
o gestacional, habito tabaquico, aquellas embarazadas en las
cuales no se pudo obtener muestras de sangre o que hubieran
utilizado medicamentos que alteran los valores de volumen
plaquetario medio. También se excluy6 a las pacientes que se
negaron a participar en la investigacion.

La preeclampsia se establecié como la presion arterial sistélica
de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial diastélica de 90 mm
de Hg o mas, confirmadas con 6 horas o mas de diferencia. La
proteinuria se definié6 como 300 mg o més de proteina en una
muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en un examen
cualitativo después de las 20 semanas de gestacion. La presion
sanguinea se midi6 en posicion sentada después de 15 min de
descanso usando un esfigmoégrafo de mercurio estandar con un
manguito de 14 cm. La presién arterial sistlica y diastolica
(tomada en relacién con el quinto ruido de Korotkoff) se ubico
con relacion al punto de 2 mm de Hg mas cercano. El método
palpatorio se utilizé para verificar las lecturas auscultatorias de
la presién arterial sistolica. Las presiones arteriales sistolica y
diastdlica se calcularon del promedio de la presion arterial de
cada brazo.

Una vez seleccionadas las pacientes para el estudio, se llen6
una ficha de recoleccién de datos que incluyé: identificacion
de la paciente, antecedentes personales y ginecoobstétricos,
control prenatal, edad de gestacion (por fecha de ultima regla o
ecografia del primer trimestre) y valores del volumen plaquetario
medio. La edad gestacional se calculd sobre la fecha de la ultima
menstruacion y se corrigié por ultrasonido si las mediciones
durante el primer trimestre mostraban una diferencia de més de
7 dias. Todos los embarazos fueron seguidos hasta el parto y se
catalogaron de acuerdo con el desarrollo de preeclampsia (casos;
grupo A) o no (controles, grupo B).

Las muestras de sangre de la vena antecubital se recolectaron
en el momento de la realizaciéon de la evaluacion ecogréfica
de rutina en todas las embarazadas seleccionadas durante el
segundo trimestre del embarazo (17-20 semanas). Estas muestras
se colocaron en un tubo de vidrio seco, estéril y almacenado
a temperatura ambiente y protegidos de la luz ultravioleta.
Después fueron centrifugados a 1600 rpm por 10 minutos y
separados en alicuotas y se almacenaron a-70° C hasta el momento
del andlisis. La determinacién del volumen plaquetario medio se
realizé al colocar las muestras de sangre en tubos con citrato
sodico (1,4 V/V) y se procesaron antes de las dos horas de su
extraccién con un contador sanguineo automatizado Cell-Dyn
4000 (Abbott Diagnostics, EE.UU) después de su calibracion.
Los resultados de cada paciente solo se conocieron por los
investigadores luego del parto de cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Los valores obtenidos se presentaron como promedio +/-
desviacion estandar. Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar la distribucién normal de los
datos (p > 0,05). La prueba de la t de Student para muestras
no relacionadas se utiliz6 para el analisis de los grupos y
para comparar las variables continuas. La precision de los
valores del volumen plaquetario medio para la prediccion
del desarrollo de preeclampsia se presenta en funcion de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo. Se utilizé el anadlisis operador-receptor
para determinar el mejor valor de corte. Se consider6 p < 0,05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Quinientas cuatro embarazadas primigestas fueron
seleccionadas para la investigacién, de las cuales 41 (8,1%)
desarrollaron preeclampsia (grupo A) y 463 (91,9%) fueron
consideradas como controles (grupo B). Las caracteristicas
generales de los 2 grupos se muestran en la tabla 1. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad materna, edad gestacional y presion arterial sistélica
y diastélica al momento de la realizacion de la ecografia (p
= ns). La edad gestacional al momento del diagndstico de
preeclampsia en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se
observaron diferencias estadisticas significativas en la edad
gestacional al momento del parto, presion arterial sistdlica y
diastélica al momento del parto, proteinuria en 24 horas y peso
del recién nacido al nacer entre los 2 grupos de embarazadas
(p < 0,0001).

En la figura 1 se muestran los valores del volumen plaquetario
medio. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en los valores promedio entre las pacientes del grupo A (10,15
+/- 0,57 fL) y las del grupo B (9,65 +/- 0,61 fL; p < 0,0001).
En la figura 2 se muestra la curva operador-receptor para la
precision de los valores del volumen plaquetario medio en la
predicciéon de la preeclampsia. Un valor de corte de 9,50 fL
presentd un valor bajo la curva de 0,714 (intervalo de confianza
de 95% [IC 95%], 0,637 - 0,791) y con una sensibilidad de
85,4% (IC 95%; 71,6 —93,1), especificidad de 40,6% (IC 95%;
36,2 — 45,1), valor predictivo positivo de 11,3% (IC 95%; 8,2
—15,3) y valor predictivo negativo de 96,9% (IC 95%; 93,4 —
98,6). La razén de probabilidad positiva fue de 1,44 (IC 95%;
1,24 —1,67) y la de probabilidad negativa de 0,36 (IC 95%; 0,17
—0,76). La exactitud pronostica fue de 44,2%.
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Tabla 1. Caracteristicas generales >
DISCUSION

Los resultados de la investigacién demuestran que los
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- 9204/-25 | 2264+-22 | ns valores de volumen plaquetario medio en el segundo trimestre

indice de masa corporal, Kg/m2 286445 | 2724144 s son significativamente mds elevados en las embarazadas

: que después desarrollan preeclampsia comparado con las
Edad gestacional al momento del examen, | 405, 19 | 185,08 L.
semanas Al Dl i normotensas sanas. No obstante estos valores no son utiles para
Presion arterial sistolica al momento del la prediccion de la aparicién y desarrollo de esta complicacién

examen, mm de Hg 1105 +/-5,3 | 111,7 +/- 5,1 ns

del embarazo.

z;:m':] arrrt]%'?jledﬁa; ol el s il 775442 | 772+/-38 ns El tamafio de las plaquetas es un importante determinante

- de la reactividad de estos componentes sanguineos en varias
Edad gestacional al momento del parto, 3504/-32 | 384414 | <0.001 . . . B
semanas ' ' ' ' ’ condiciones médicas. En la actualidad se reconoce que el tamafio
” e L . . 14

g;its(;orljn al;:tggalllslstollca al momento del | 1599,/ 144 115,84/-7.1 | <0,001 de las plaquetas es un indicador sensible de su reactividad.'* En
’ los modelos experimentales y también en el ser humano se ha
Presion arterial diastdlica al momento del L g
parto, mm de Hg 98,6 +-57 | 741+4/-78 | <0,001 demostrado que las plaquetas grandes se agregan mas rapido

B, A s 4304160 | 024 +/-0,03 | <0,001 con adenosin difosfato y coldgeno, contienen mads granulos

densos y producen mayor cantidad de factores protrombéticos
Presion arterial diastolica al momento del 9757 +/-900 | 3595 +/- 350 | < 0,001

parto, mm de Hg como tromboxano A2, serotonina y trombomodulina, en

comparacion con las plaquetas de tamafio normal o reducido.”
Se ha sugerido que el tamafo plaquetario es genéticamente
determinado en su célula madre: el megacariocito de la médula
s 6sea. Por consiguiente, el aumento del volumen plaquetario

b

resulta antes de que se produzca la lesion isquémica placentaria
* y, en consecuencia, este hecho condicionaria un ambiente

pro-trombético que desempefaria un papel significativo en la

-
o
L

patogenia de la condicién a predecir.
-L Durante el embarazo el aumento de la agregacién plaquetaria

Volumen plaugetario medio (fL)
w

* es compensado por el incremento de la sintesis de estas y, por

lo tanto, del volumen plaquetario medio." En la preeclampsia

P <0.001 la lesion endotelial caracteristica del sindrome puede producir

8 T T

Grupo A Grupo B . .
Casos Controles de fibrina y consumo de plaquetas por un mecanismo

activacion plaquetaria intravascular no controlada, depdsitos

inflamatorio. Esto lleva a un aumento de la trombopoyesis con
Figura 1. Valores del volumen plaquetario medio en el segundo

) generacion de plaquetas nuevas, metabdlica y enzimaticamente
trimestre en cada uno de los grupos.

mas activas y que tienen un mayor tamano, aumentando el
valor del volumen promedio plaquetario.''® Se ha demostrado

que las plaquetas de los pacientes hipertensos se encuentran
en un estado de hiperagregabilidad, hecho que podria tener
08 una influencia en la progresion de la aterosclerosis y en las
complicaciones vasculares relacionadas con la hipertension."

05 ] El tamafio de las plaquetas aumenta tanto en preeclampticas
como en normotensas sanas durante el embarazo, pero es mas

marcado en las primeras.®'' Se ha demostrado que la elevacién

Sensibilidad

0.4 4

de las concentraciones de citoquinas proinflamatorias conduce
a la producciéon de plaquetas que se agregan mas rapido tienen

== ABC =071

02 1 mayores niveles de tromboxano A2 y expresan mds receptores
de glucoproteina IIb/IIla.* Estos hallazgos se refuerzan por

la evidencia de correlacién entre hipertensién y cambios en la

00 02 04 08 08 10 agregacion plaquetaria.'’'%!
1 - Especificidad La capacidad predictiva del volumen plaquetario medio

. para la prediccién de desérdenes hipertensivos ha demostrado
Figura 2. Curva operador-receptor de los valores del volumen

. 01213 . . . -
plaquetario medio en la prediccién de preeclampsia. resultadoscontradictorios ,debidoadiferenciaseneltamario
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de la muestra, los criterios de elegibilidad y las metodologias
de estudio. Los resultados de esta investigacién son similares
a los reportados previamente en el segundo y tercer trimestre
del embarazo que demuestran como el volumen plaquetario
medio es mas elevado en aquellas pacientes que desarrollan
preeclampsia comparado con las embarazadas normotensas. De
igual forma, encontraron un bajo valor predictivo y no es un

predictor ttil para el desarrollo de preeclampsia®*

, a pesar de
que se ha informado una relacién significativa con la aparicién
de la preeclampsia.®’®* También se ha demostrado que podria
servir como marcador de seguimiento, pronéstico y severidad
de la preeclampsia."

Myatt y col* encontraron que los valores de volumen
plaquetario medio fueron significativamente mayores en el
primer trimestre de embarazo entre las que posteriormente
desarrollaron preeclampsia, no obstante el valor del area bajo
la curva operador-receptor para la prediccién fue de solo 0,54
(IC 95%; 0,49 - 0,58). Ademas, estos valores no se asociaron
en forma significativa con el desarrollo de preeclampsia
severa. De igual forma, Calvert y col’ informaron que los
cambios semanales del volumen plaquetario medio no podria
utilizarse en la prediccion para el desarrollo de preeclampsia
en embarazadas. Walker y col®® también evaluaron los valores
a las 28-30 semanas de embarazo y no encontraron diferencias
significativas entre las embarazadas sanas y aquellos casos
con hipertensiéon leve, moderada y severa, concluyendo que
los volumenes plaquetarios no son utiles para la prediccién de
estas condiciones.

La principal limitacién de nuestro estudio fue que se realizé
una unica instituciéon y el grupo de embarazadas que desarrollo
preeclampsia fue relativamente pequefio. Asi, los valores
del volumen plaquetario medio pueden estar afectados por
diferentes factores clinicos.

Un aspecto que debe tenerse en cuenta es que el volumen
plaquetario medio se mide por analizadores de hematologia
clinica utilizando citrato de sodio como anticoagulante. No se
recomienda el uso de EDTA para procesar las muestras para
su posterior determinacién, ya que se ha demostrado que
produce un aumento de volumen de las plaquetas dependiendo
del tiempo cuando se determina por impedancia, haciéndolo
poco confiable.* Este aspecto puede constituir un problema
metodoldgico que debe considerarse y que puede influir en las
diferencias de los resultados finales de otros estudios.

CONCLUSIONES

Aunque los valores promedios del volumen plaquetario
medio en el segundo trimestre estin aumentados en forma
significativa en las embarazadas que posteriormente desarrollan
preeclampsia comparados con las embarazadas normotensas
sanas, no son utiles en la predicciéon de la aparicion del
sindrome.
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