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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: investigación prospectiva en 504 pacientes nulíparas con embarazos simples entre 17 y 20 semanas que acudieron a la consulta prenatal. Se evaluaron las características generales, valores del volumen plaquetario medio y eficacia pronóstica. Resultados: los casos fueron 41 embarazadas que desarrollaron preeclampsia (grupo A) y 463 embarazadas consideradas controles (grupo B). No se encontraron diferencias estadísticas significativas en la edad materna, edad gestacional y presión arterial sistólica y diastólica al momento de la realización de la ecografía (p = ns). La edad gestacional al momento del diagnóstico de preeclampsia en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se encontraron diferencias estadísticamente 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 presentó 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%. Conclusión: los valores del volumen plaquetario medio en el segundo trimestre no son útiles en la predicción 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 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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	Introducción

	La preeclampsia es un trastorno hipertensivo y multisistémico del cual aún se desconoce su etiología. Diferentes investigaciones han sugerido varios factores incluyendo activación de células inflamatorias y respuesta inmunológica, en la que participan neutrófilos, linfocitos y plaquetas. Todos liberan citoquinas inflamatorias que en algunas ocasiones son estimulados por autoanticuerpos.1 Varios estudios han analizado la posible relación entre la preeclampsia y las alteraciones en la perfusión placentaria, resistencia vascular y disfunción endotelial.2 Dado que uno de los eventos que se observa en la preeclampsia es la trombocitopenia, el papel que desempeñan las plaquetas en la fisiopatología del síndrome puede ser crucial para la comprensión de los daños y la posible predicción para el desarrollo del cuadro clínico.3

	Una de las pruebas de laboratorio realizadas en mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo es el recuento sanguíneo. Su uso permite la evaluación de diferentes variables hematológicas de una manera sencilla y económica. Además, el análisis completo del recuento sanguíneo proporciona información sobre un repertorio de parámetros hematológicos, de los cuales sólo un pequeño grupo son utilizados en la práctica clínica cotidiana. Varios de estos índices incluyendo el volumen plaquetario medio, que es una medida del tamaño 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 atención clínica de las embarazadas. En las dos últimas décadas se ha utilizado como predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes con patologías cardiacas, enfermedad cerebrovascular y en la población general.4

	El número de plaquetas por lo general disminuye en los embarazos complicados con trastornos hipertensivos.5 Sin embargo, existen resultados contradictorios en informes previos con relación al volumen plaquetario medio. Algunos estudios demostraron que el valor es mayor en las preeclámpticas6,7, mientras que otros han informado la presencia de valores menores significativos en esos casos.8 Además, algunos otros han descrito que el valor del volumen plaquetario medio no se modifica en las pacientes con diagnóstico de preeclampsia.9 

	La utilidad del volumen plaquetario medio como predictor de preeclampsia ya ha sido estudiada, sin embargo los resultados sobre su capacidad pronóstica a este respecto son contradictorios.10-13 El objetivo de la investigación fue establecer la utilidad del volumen plaquetario medio en el segundo trimestre del embarazo como predictor del desarrollo de preeclampsia.

	

	Materiales y métodos

	Se realizó un trabajo prospectivo, explicativo, en nulíparas 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 investigación y se obtuvo el consentimiento por escrito de todas las pacientes.

	Se excluyeron las embarazadas con diagnóstico de polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento prematuro de placenta, placenta previa), sospecha de restricción del crecimiento intrauterino del feto (circunferencia cefálica, circunferencia abdominal y longitud del fémur menor del percentil 10 de referencia con confirmación postnatal de peso menor al percentil 10 de referencia), síndrome de HELLP, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones múltiples, presencia de infección intrauterina o materna activa, enfermedad hipertensiva crónica (hipertensión antes de las 20 semanas de embarazo), enfermedades cardiacas, hematológicas, hepáticas, renales o sistémicas crónicas, diabetes mellitus pre o gestacional, hábito tabáquico, 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 excluyó a las pacientes que se negaron a participar en la investigación.

	La preeclampsia se estableció como la presión arterial sistólica de 140 mm de Hg o más, o presión arterial diastólica de 90 mm de Hg o más, confirmadas con 6 horas o más de diferencia. La proteinuria se definió como 300 mg o más de proteína en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en un examen cualitativo después de las 20 semanas de gestación. La presión sanguínea se midió en posición sentada después de 15 min de descanso usando un esfigmógrafo de mercurio estándar con un manguito de 14 cm. La presión arterial sistólica y diastólica (tomada en relación con el quinto ruido de Korotkoff) se ubicó con relación al punto de 2 mm de Hg más cercano. El método palpatorio se utilizó para verificar las lecturas auscultatorias de la presión arterial sistólica. Las presiones arteriales sistólica y diastólica se calcularon del promedio de la presión arterial de cada brazo.

	Una vez seleccionadas las pacientes para el estudio, se llenó una ficha de recolección de datos que incluyó: identificación de la paciente, antecedentes personales y ginecoobstétricos, control prenatal, edad de gestación (por fecha de última regla o ecografía del primer trimestre) y valores del volumen plaquetario medio. La edad gestacional se calculó sobre la fecha de la última menstruación y se corrigió por ultrasonido si las mediciones durante el primer trimestre mostraban una diferencia de más de 7 días. 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 realización de la evaluación ecográfica 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 alícuotas y se almacenaron a -70º C hasta el momento del análisis. La determinación del volumen plaquetario medio se realizó al colocar las muestras de sangre en tubos con citrato sódico (1,4 V/V) y se procesaron antes de las dos horas de su extracción con un contador sanguíneo automatizado Cell-Dyn 4000 (Abbott Diagnostics, EE.UU) después de su calibración. Los resultados de cada paciente solo se conocieron por los investigadores luego del parto de cada paciente.

	

	Análisis estadístico

	Los valores obtenidos se presentaron como promedio +/- desviación estándar. Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la distribución normal de los datos (p > 0,05). La prueba de la t de Student para muestras no relacionadas se utilizó para el análisis de los grupos y para comparar las variables continuas. La precisión de los valores del volumen plaquetario medio para la predicción del desarrollo de preeclampsia se presenta en función de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Se utilizó el análisis operador-receptor para determinar el mejor valor de corte. Se consideró p < 0,05 como estadísticamente significativa.

	

	Resultados

	Quinientas cuatro embarazadas primigestas fueron seleccionadas para la investigación, de las cuales 41 (8,1%) desarrollaron preeclampsia (grupo A) y 463 (91,9%) fueron consideradas como controles (grupo B). Las características generales de los 2 grupos se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la edad materna, edad gestacional y presión arterial sistólica y diastólica al momento de la realización de la ecografía (p = ns). La edad gestacional al momento del diagnóstico de preeclampsia en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se observaron diferencias estadísticas significativas en la edad gestacional al momento del parto, presión arterial sistólica y diastólica 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 estadísticamente 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 precisión de los valores del volumen plaquetario medio en la predicción de la preeclampsia. Un valor de corte de 9,50 fL presentó 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 razón 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%.

	

	Discusión

	Los resultados de la investigación demuestran que los valores de volumen plaquetario medio en el segundo trimestre son significativamente más elevados en las embarazadas que después desarrollan preeclampsia comparado con las normotensas sanas. No obstante estos valores no son útiles para la predicción de la aparición y desarrollo de esta complicación del embarazo.

	El tamaño de las plaquetas es un importante determinante de la reactividad de estos componentes sanguíneos en varias condiciones médicas. En la actualidad se reconoce que el tamaño de las plaquetas es un indicador sensible de su reactividad.14 En los modelos experimentales y también en el ser humano se ha demostrado que las plaquetas grandes se agregan más rápido con adenosin difosfato y colágeno, contienen más gránulos densos y producen mayor cantidad de factores protrombóticos como tromboxano A2, serotonina y trombomodulina, en comparación con las plaquetas de tamaño normal o reducido.15 Se ha sugerido que el tamaño plaquetario es genéticamente determinado en su célula madre: el megacariocito de la médula ósea. Por consiguiente, el aumento del volumen plaquetario resulta antes de que se produzca la lesión isquémica placentaria y, en consecuencia, este hecho condicionaría un ambiente pro-trombótico que desempeñaría un papel significativo en la patogenia de la condición a predecir.

	Durante el embarazo el aumento de la agregación plaquetaria es compensado por el incremento de la síntesis de estas y, por lo tanto, del volumen plaquetario medio.16 En la preeclampsia la lesión endotelial característica del síndrome puede producir activación plaquetaria intravascular no controlada, depósitos de fibrina y consumo de plaquetas por un mecanismo inflamatorio. Esto lleva a un aumento de la trombopoyesis con generación de plaquetas nuevas, metabólica y enzimáticamente más activas y que tienen un mayor tamaño, aumentando el valor del volumen promedio plaquetario.17,18 Se ha demostrado que las plaquetas de los pacientes hipertensos se encuentran en un estado de hiperagregabilidad, hecho que podría tener una influencia en la progresión de la aterosclerosis y en las complicaciones vasculares relacionadas con la hipertensión.19

	El tamaño de las plaquetas aumenta tanto en preeclámpticas como en normotensas sanas durante el embarazo, pero es más marcado en las primeras.6,11 Se ha demostrado que la elevación de las concentraciones de citoquinas proinflamatorias conduce a la producción de plaquetas que se agregan más rápido tienen mayores niveles de tromboxano A2 y expresan más receptores de glucoproteína IIb/IIIa.20 Estos hallazgos  se refuerzan por la evidencia de correlación entre hipertensión y cambios en la agregación plaquetaria.17,18,21 

	La capacidad predictiva del volumen plaquetario medio para la predicción de desórdenes hipertensivos ha demostrado resultados contradictorios10,12,13, debido a diferencias en el tamaño de la muestra, los criterios de elegibilidad y las metodologías de estudio. Los resultados de esta investigación son similares a los reportados previamente en el segundo y tercer trimestre del embarazo que  demuestran como el volumen plaquetario medio es más 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 útil para el desarrollo de preeclampsia9,10, a pesar de que se ha informado una relación significativa con la aparición de la preeclampsia.6,18 También se ha demostrado que podría servir como marcador de seguimiento, pronóstico y severidad de la preeclampsia.11

	Myatt y col22 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 área bajo la curva operador-receptor para la predicción fue de solo 0,54 (IC 95%; 0,49 - 0,58). Además, estos valores no se asociaron en forma significativa con el desarrollo de preeclampsia severa. De igual forma, Calvert y col5 informaron que los cambios semanales del volumen plaquetario medio no podría utilizarse en la predicción para el desarrollo de preeclampsia en embarazadas. Walker y col23 también evaluaron los valores a las 28-30 semanas de embarazo y no encontraron diferencias significativas entre las embarazadas sanas y aquellos casos con hipertensión leve, moderada y severa, concluyendo que los volúmenes plaquetarios no son útiles para la predicción de estas condiciones. 

	La principal limitación de nuestro estudio fue que se realizó una única institución y el grupo de embarazadas que desarrollo preeclampsia fue relativamente pequeño. Así, los valores del volumen plaquetario medio pueden estar afectados por diferentes factores clínicos.

	Un aspecto que debe tenerse en cuenta es que el volumen plaquetario medio se mide por analizadores de hematología clínica utilizando citrato de sodio como anticoagulante. No se recomienda el uso de EDTA para procesar las muestras para su posterior determinación, 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.24 Este aspecto puede constituir un problema metodológico 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 están aumentados en forma significativa en las embarazadas que posteriormente desarrollan preeclampsia comparados con las embarazadas normotensas sanas, no son útiles en la predicción de la aparición del síndrome.
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	Tabla 1. Características generales

	

	 

	
		
				


				
GRUPO A
Casos
(n = 41)

				
GRUPO B
Controles
(n = 463)

				
p

		

		
				
Edad materna, años

				
22,9 +/- 2,5

				
22,6 +/- 2,2

				
ns

		

		
				
Índice de masa corporal, Kg/m2

				
28,6 +/- 4,5

				
27,2 +/- 4,4

				
ns

		

		
				
Edad gestacional al
momento del examen, semanas

				
18,3 +/- 0,9

				
18,5 +/- 0,8

				
ns

		

		
				
Presión arterial sistólica
al momento del examen, mm de Hg

				
110,5 +/- 5,3

				
111,7 +/- 5,1

				
ns

		

		
				
Presión arterial diastólica
al momento del examen, mm de Hg

				
77,5 +/- 4,2

				
77,2 +/- 3,8

				
ns

		

		
				
Edad gestacional al
momento del parto, semanas

				
35,0 +/- 3,2

				
38,4 +/- 1,4

				
< 0,001

		

		
				
Presión arterial sistólica
al momento del parto, mm de Hg

				
139,9 +/- 14,4

				
115,8 +/- 7,1

				
< 0,001

		

		
				
Presión arterial diastólica
al momento del parto, mm de Hg

				
98,6 +/- 5,7

				
74,1 +/- 7,8

				
< 0,001

		

		
				
Proteinuria, g/24 horas

				
4,30 +/- 1,60

				
0,24 +/- 0,03

				
< 0,001

		

		
				
Peso del recién nacido
al nacer, gramos

				
2757 +/- 900

				
3595 +/- 350

				
< 0,001
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	                               Figura 1. Valores del volumen plaquetario medio en el segundo trimestre en cada uno de los grupos.
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	Figura 2. Curva operador-receptor de los valores del volumen plaquetario medio en la predicción de preeclampsia.
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