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RESUMEN

Objetivo: evaluar la variacién del volumen pla-
quetario medio (VPM) y el ancho de distribucion
de plaquetas (ADP) como un marcador clinico
relacionado con el desarrollo de la preeclampsia.

Materiales y métodos: estudio correlacional,
ensamblado en una cohorte prospectiva en una
poblacién de mujeres con gestacién de feto dnico
de entre 14 y 40 anos, sin antecedentes o presencia
de patologias sistémicas vasculares, que asistieron
al menos a dos controles prenatales en las semanas
13y 33 de gestacion, y que ingresaron posterior-
mente por complicaciones de fin de embarazo, o
para atencién de parto en un hospital de referencia
ubicado en Guayaquil, Ecuador. Muestreo no pro-
babilistico por conveniencia. Variables medidas:

sociodemogrificas, clinicas y valores de VPM y
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ADP en unidades de femtolitros (fL). Se compara la
variacién del VPM y el ADP entre las semanas 13y
33 en el grupo de gestantes con y sin preeclampsia
por medio de la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon para muestras relacionadas, y se evalda
la exactitud de estas pruebas para el diagnéstico
de preeclampsia.

Resultados: se evaluaron 84 gestantes. Se encontré
una variacién promedio de 0,9 fL (DE % 0,3) para
el volumen plaquetario medio, y de 1,7 fL (DE %
0,28) del ancho de distribucién de plaquetas en las
pacientes que desarrollaron preeclamsia. Las mejores
caracteristicas diagnésticas se encontraron al tomar
el valor minimo de variacién de la media de 0,6 fL
y 1,4 fL para VPM y ADP respectivamente, con un
drea bajo la curva de 0,75, un odds ratio diagnés-
tico (ORD) de 12,4, una sensibilidad de 61 % y
una especificidad de 88,7 % para el diagnéstico de
preeclampsia.

Conclusiones: la evaluacién de la variacién de VPM
y ADP entre el primer y tercer trimestre de gesta-
cién podria ser un método 1til para el diagnéstico
de la preeclampsia, independientemente del valor

medido en cada etapa.
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ABSTRACT

Objective: To assess mean platelet volume (MPV)
and platelet distribution width (PDW) variations as
a clinical marker associated with the development
of pre-eclampsia.

Materials and methods: Correlational study
assembled in a prospective cohort of women with
a singleton pregnancy, with age ranging between
14 and 40 years of age and no history or presence
of systemic vascular disease, who attended at least
two prenatal appointments at 13 and 33 weeks of
gestation and were later admitted to hospital due
to complications at the end of pregnancy, or for
delivery in a reference hospital located in Guayaquil,
Ecuador. Non-probabilistic convenience sampling
was used. Variables measured: social, demographic,
clinical, and MPV and PDW in femtolitres (fL).
MPV and PDW variations were compared between
week 13 and week 33 and between the groups of
patients with and without pre-eclampsia using the
Wilcoxon signed-ranked test for related samples;
the accuracy of these tests for the diagnosis of pre-
eclampsia was assessed.

Results: Overall, 84 pregnant women were as-
sessed. A mean variation of 0.9 fL (SD =% 0.3) was
found for mean platelet volume and of 1.7 fL (SD
*+ 0.28) for platelet distribution width in patients
who developed pre-eclampsia. The best diagnostic
features were found when using the minimum mean
variation values of 0.6 fL and 1.4 fL for MPV and
PDW, respectively, with an area under the curve
of 0.75, a diagnostic odds ratio (DOR) of 12.4, and
a sensitivity and specificity of 61% and 88.7%, re-
spectively, for the diagnosis of pre-eclampsia.
Conclusions: Assessment of MPV and PDW
variation between the first and the third trimester
of gestation could be a useful method for diagnosing
pre-eclampsia, regardless of the value measured in

each stage.

Key words: Diagnosis, pre-eclampsia, signs and

symptoms, platelets.

INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una complicacién médica
propia del embarazo, considerada como la tercera
causa de muerte materna a nivel mundial (1). En
Colombia ocupa el primer lugar, con un 18 % de
participacién en la estadistica general de morta-
lidad materna (2), y en Ecuador ocupa el cuarto
lugar, segtin el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) (3). Las causas que desencadenan
el desarrollo de preeclamsia no se han establecido;
sin embargo, si se conocen sus efectos. Original-
mente fue definida como una elevacién de la pre-
sién arterial sistlica = 140 mm/Hg o elevacién
de la presién arterial diastélica =90 mm/Hg en
dos ocasiones, con al menos 4 horas de separacién,
acompanada de proteinuria (presencia de proteina
en la orina en cantidad superior a 150 mg en la
orina de 24 h) (4-6), por lo que se la considera un
trastorno multiorganico. Adicionalmente, algunos
autores han observado que la preeclamsia causa una
funcién placentaria insuficiente, disfuncién endote-
lial materna, hipoxia feto-placentaria, aumento de
las resistencias vasculares periféricas, entre otros (6,
7). Estas alteraciones causadas por la enfermedad
generan habitualmente un aumento en el consumo
de plaquetas y activacién de las mismas, asi como
formacién de microtrombos y coagulacién intravas-
cular diseminada (8-11). Por tanto, la respuesta de
la médula 6sea al tratar de compensar el consumo,
es crear mas plaquetas, de manera apresurada y de
mayor tamafio (4).

Una manera de cuantificar este efecto es me-
diante la medicién del volumen plaquetario medio
(VPM), el cual aumenta a medida que se incrementa
el tamano plaquetario, y ancho de distribucién de
plaquetas (ADP), el cual indica la heterogeneidad
entre los tamafios de las células (10, 11).

Se han realizado varios estudios orientados a la

identificacién de marcadores tempranos de pree-
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clamsia, estos son: bioquimicos, marcadores de creci-
miento placentario como la kinasa de tirosina simil
conocida como sFtl-1, y proteinas como la proteina
placentaria 13, entre otras (12); inmunohistoquimicos,
como la expresién de la p21 en el citotrofoblasto
(13, 14); y ecogrdficos, como el aumento de la re-
sistencia de la arteria uterina (15). Sin embargo,
a pesar de los buenos resultados, muchas de las
técnicas reportadas son de alto costo econémico
y de poco uso cotidiano en consultas prenatales
en la regién (ecografia y exdmenes bioquimicos),
con una diferencia considerable entre estos y un
examen hematolégico comin. Este hecho reduce
la posibilidad de deteccién de la enfermedad, sobre
todo en la poblacién econémicamente vulnerable
que asiste a hospitales con recursos limitados (2).
Algunos autores han propuesto el uso de mar-
cadores sanguineos para identificar la presencia
de preeclampsia, basados en el incremento en el
consumo y activacién plaquetaria generada por la
enfermedad (11-18). No obstante, estos estudios
reportan valores tinicos para cada marcador, y son
pruebas que tienen limitada especificidad para el
diagnéstico de la enfermedad, dado que existen
casos de pacientes con valores anémalos que no
desarrollan la patologia (10). De acuerdo con las
caracteristicas fisiopatolégicas de la enfermedad
sobre la activacién plaquetaria las plaquetas, antes
descritas, la valoracién del comportamiento del
VPM y el ADP durante la gestacion podria utili-
zarse como un marcador clinico temprano de la
preeclamsia (10, 11). Por tanto, el objetivo de este
estudio es evaluar la variacién del VPM y el ADP
como un marcador clinico relacionado con el de-
sarrollo de la preeclampsia entre el primer y tercer

trimestre de embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Estudio correlacional, ensamblado en una cohorte
prospectiva de pacientes entre 14 y 40 afios, con
gestacion de feto nico, que asistieron a minimo
2 controles por consulta externa en las semanas

13 y 33 de gestacién, e ingresaron al hospital por

complicaciones de fin de embarazo (oligohidram-
nios, parto prematuro, preeclamsia), o en trabajo
de parto en fase latente y que aceptaron participar
en el estudio, previa firma del consentimiento in-
formado. Se excluyeron pacientes con historial de
padecimiento de enfermedades sistémicas como
hipertensién arterial, diabetes mellitus, enferme-
dades renales crénicas, enfermedades convulsivas
o antecedentes de epilepsia, asi como pacientes con
sindrome hemolitico urémico atipico, sindrome
antifosfolipidico, abortos recurrentes, sindrome de
HELLP (Hemolytic anemia, Elevated Liver enzyme
y Low Platelet count), preeclampsia en embarazos
previos o retraso en el crecimiento uterino, debido
a que cada una de ellas estd asociada con un ma-
yor riesgo de desarrollo de preeclamsia, como lo
sugieren algunos estudios, o por compromiso pla-
quetario serio (11, 19-22). El estudio fue llevado a
cabo entre diciembre de 2015 y junio de 2016 en
el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C.
Sotomayor de la ciudad de Guayaquil, Ecuador.
El hospital es privado, pero ofrece servicios a
toda la poblacién en general, pues hace parte de
la Junta de Benefi-cencia de la ciudad y es,
ademds, un centro de re-ferencia. Se realizé un
muestreo no probabilistico por conveniencia.
Procedimiento. En el primer registro realizado
(semana 13), cada una de las pacientes participantes
llen6 una encuesta mediante la cual se recolecté la
informacién sociodemografica basica para iden-
tificar posibles factores de riesgo asociados a la
enfermedad, y el examen clinico inicial, asi como
las pruebas de laboratorio de sangre y orina. La en-
cuesta fue aplicada por estudiantes del internado de
medicina de la Universidad de Espiritu Santo, bajo
la supervision de sus docentes, y su contenido fue
validado por médicos especialistas en ginecologia y
obstetricia del hospital. Adicionalmente, se tomaron
datos como el indice de masa corporal (IMC) y la
presién arterial, registrados posterior a la consulta
ginecoldgica en el sistema de registro de datos Me-
dical Integrated System (MIS) de IBM®, usado en

el hospital, asi como los resultados del hemograma
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del cual se extrajeron los valores iniciales de VPM y
ADP. Posteriormente, en la consulta realizada alre-
dedor de la semana 33 de embarazo, se registraron
nuevamente estas variables.

Se midieron las siguientes variables: edad de la
paciente (anos), IMC al inicio de embarazo, kilo-
gramos ganados durante el embarazo, gestaciones
previas, edad de la menarquia (afios), edad de inicio
de vida sexual (en afios), valor del VPM y del ADP
en la semana 13 y 33, y variacién en la medicion
del VPM y el ADP. El diagnéstico positivo de pree-
clampsia se dio a pacientes que presentaban un
aumento de la presion arterial sist6lica = 140 mm/
Hg o aumento de la presién diastélica = 90 mm/
Hg, més proteinuria = 300 mg en 24 horas o alguna
alteracion organica. El diagnéstico de oligpamnios
se hizo por deteccién de poco liquido amniético.

Andlisis estadistico. Se utiliz6 el paquete estadis-
tico SPSS de IBM ®. Con el fin de comparar las
caracteristicas basales del grupo de mujeres con
y sin preeclampsia se realizé la evaluacién de la
distribucién normal de las variables continuas por
medio de la prueba de Shapiro-Wilk, que mostré
distribucién no normal, por lo que se realizé6 un
analisis no paramétrico mediante la prueba de suma
de rangos de Wilcoxon. Esta prueba también se
aplic6 para comparar el registro de los valores de
VPM y ADP. Se consideré un nivel de significancia
del 0,05. Luego, para evaluar la variaciéon del VPM
y ADP como diagnéstico de preeclampsia, se rea-
liz6 un anélisis de los datos mediante la prueba ¢
para muestras relacionadas, tomando para ello los
valores medidos en las semanas 13 y 33, tanto de
las pacientes que desarrollaron preeclamsia (PE),
como de aquellas que no la desarrollaron (no PE).
Se construyeron las tablas de contingencia para
los casos positivos y negativos de preeclampsia de
acuerdo con los criterios de variacién del VPM
y ADP identificados, considerando como puntos
de corte el valor medio de la variacién y el valor
inferior de una desviacién de cada pardmetro. En

ambos puntos de corte se calcul6 la especificidad

y sensibilidad de cada prueba, el odds ratio diagnés-
tico (ORD), la razén de probabilidades positiva
(RP+), la razén de probabilidades negativa (RP-) y
el drea bajo la curva (ROC, de Receiver Operating

Characteristic).

RESULTADOS

Se incluyeron 84 pacientes de un total de 200 que
cumplieron con los criterios de inclusién menciona-
dos. De las 84 pacientes incluidas, 31 (37 %) fueron
diagnosticadas con preeclampsia, segtin los criterios
previamente definidos. Es importante aclarar que
ninguna de ellas present6 signos y sintomas tradi-
cionales de la enfermedad cuando fueron valoradas
en las semanas 13 y 33 de gestacién. En cuanto a
las caracteristicas basales no se encontraron
diferencias entre el grupo de mujeres con y sin
preeclampsia (tabla 1).

Los valores basales de VPM y ADP a la semana
13 fueron significativamente diferentes para el
ADP, no para el VPM, entre el grupo de mujeres
con PE y sin PE. Los valores de ADP y VPM fue-
ron estadisticamente diferentes en las mujeres con
PE y sin PE a la semana 33. Ademads, se identific6
una variacion del VPM de 0,9 (DE= 0,3) fL en las
gestantes diagnosticadas con PE, en comparacién
con la variacién para esta prueba de 0,2 (DE %
0,3) fL en las gestantes sin PE. En cuanto al ADP,
se observé que las pacientes con PE  presentaron
una variaciéon de 1,7 (DE %= 0,28) fL; el grupo
de gestantes sin PE present6 una variacién de 0,9
(DE =% 0,25) fL (tabla 2).

Posteriormente, se evalud la relacion entre el
desarrollo 0 no de preeclampsia, en los dos pun-
tos de corte media y valor inferior de menos una
desviacién estdndar. Las mejores caracteristicas
operativas se encontraron en el valor de variacién de
0,6 para VPMy 1,4 para ADP evaluados de manera
conjunta con un drea bajo la curva de 0,75, aunque la
mejor sensibilidad la tuvo el VPM (67 %) y la mejor
especificidad (94%) la variacién del VPM de 0,9 y
del ADP de 1,7 (tabla 3).
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Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas basales de las pacientes en quienes se evalué la exactitud

de la variaci6on del VPM y ADP en Guayaquil, Ecuador

Pacientes con Pacientes sin
Caracteristicas preeclampsia preeclampsia
n= 31 n = 53
Edad* 17 (14-35) 19 (14-35) 0,203+
IMCT inicio de embarazo 23 (16-38) 26 (19-38) 0,052¢
Kilogramos *ganados durante 12 (3-20) 14 (5-23) 0,645¢
el embarazo
Gestaciones previas® 0 (0-3) 0 (0-3) 0,398
Menarquia (afios)” 12 (10-14) 12 (9-14) 0,829+
Edad de inicio de vida sexual 15 (12-20) 16 (13-22) 0,076¢

(en afios)”

Fuente: datos del estudio.

* Mediana (rango).

TIMC: indice de masa corporal.

# Prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

Tabla 2.
Comparacién del valor VPM y ADP en mujeres con preeclampsia y sin preeclampsia

en el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor de la ciudad de Guayaquil, Ecuador

Seman:li,de Estado Media (% DE)* Pruebfi t para muestras
gestacion relacionadas (valor p)
No Preeclamsia 10,3 = 0,8

VPM? (fL) 0,735
Preeclampsia 10,6 = 0,6
Semana 13
No Preeclamsia 12,3+ 0,8
ADP* (fL) 0,005
Preeclampsia 13 + 0,5
No Preeclamsia 10,5 £ 1
VPM (fL) 0,007
Preeclampsia 11,5+ 0,9
Semana 33
No Preeclamsia 13,2 £ 0,7
ADP (fL) 0,000
Preeclampsia 14,7 £ 0,9

Fuente: datos del estudio.

* DE: desviacién estandar.

T VPM: volumen plaquetario medio.

# ADP: ancho de distribucién de plaquetas.
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Tabla 3.
Resultados de la evaluacion de la exactitud de la variaciéon del VPM y ADP para el diagnéstico

de preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C.

Sotomayor de la ciudad de Guayaquil, Ecuador

Cumple

Prueba Y
condicion

Variacién de SI 21 1o 0.677
VPM' > =0,6 NO 10 43 ’
Variacién de SI 20 1 1 0 645
ADP* > =14 NO 11 4 ’
Variacién de St 19 6

ADP (> = 1,4) 0.613
yy VBN N 12 47 ’
(>=06) ©

Variacién de SI 15 - 0.488
VPM > =09 NO 16 43 ’
Variacién de SI 15 ® 0.484
ADP > =17 NO 16 47 ’
Variacién de Si 13 3

ADP (> =1,7) 0.419
y VPM ’

(> =09) NO 18 50

Fuente: datos del estudio.

" PE: preeclampsia.

T RP+: razén de probabilidades positiva.

# RP-: raz6n de probabilidades negativa.

S ORD: odds ratio diagnostico.

ITROC: Receiver Operating Characteristic.
IVPM: volumen plaquetario medio.

** ADP: ancho de distribucién de plaquetas.

DISCUSION

Este estudio encontré una incidencia de pree-
clamsia del 37 %, dato que es consistente con los
elevados indices de preeclampsia registrados en
Ecuador (14). Ademds, mostré una variaciéon de
0,9 (DE % 0,3) fL, del VPM, y 1,7 (DE % 0,28)
fL del ADP en las mujeres con preeclampsia en-
tre los periodos de gestacién evaluados. Por otra
parte, la variacién percibida del VPM durante
el periodo de gestacién, por encima de 0,6 fL y

Sensibilidad

—

0,811 3,59 0398 9,03 0,735
0,792 3,109 0,448 6,942 0,709
0,887 5414 0,437 12,403 0,75
0,811 2,56 0,63 4,03 0,648
0,887 427 0,58 7,34 0,685
0,943 74 0615 12,03 0,681

de 1,4fL para el ADP, muestran un OR de 12,4,
acompanada de una especificidad del 88,7%. Es
importante resaltar que las mediciones de ADP y
VPM se mantuvieron siempre dentro de los valo-
res normales reportados en la literatura, es decir,
entre 5,0 y 15,0 fL para el VPM, y entre 11y 17
fL para el ADP. Por tanto, las mediciones de estos
parametros de forma aislada no pueden conside-
rarse como indicadores de la patologia, como lo

sugieren algunos autores (19).
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Los resultados de este estudio, que evalda dos
factores tradicionalmente obtenidos en un hemo-
grama (VPM y ADP), muestran que la evaluaciéon
de la variacién de los mismos durante la gestacion
podria ser un método de diagnéstico temprano de
preeclampsia. Estos factores han sido valorados y
relacionados con el desarrollo de preeclampsia por
algunos autores, aunque su capacidad diagnéstica
estaba relaciona con la deteccién de valores anor-
males del VPM o ADP, usando para ello mediciones
aisladas durante el periodo de gestacién (10-22). Sin
embargo, como se menciond, los valores tanto del
ADP como del VPM pueden permanecer dentro de
rangos normales y aun asi desarrollar la enfermedad.
Incluso, a pesar de observar diferencias significativas
en las mediciones realizadas en las semanas 13 y 33
para el ADP, se encontré que los valores registrados
para el VPM en la semana 13 no son significativos,
con un p = 0,05 (tabla 2). Por tanto, la valoraciéon
aislada de estas variables podria tener limitaciones
como marcador del desarrollo de la patologia, como
lo sugieren algunos estudios previos (10, 11).

Estos resultados sugieren que esta caracteristica
de la dindmica plaquetaria puede ser considerada
como un marcador complementario y alternativo
para el diagnéstico de la preeclampsia. Las fortalezas
del estudio estan dadas por la independencia del re-
sultado de las pruebas en la evaluacién del patrén de
oro del diagnéstico de la condicién. Las limitaciones
de este estudio estan dadas por una incidencia muy
alta de preeclamsia que podria deberse a un sesgo
de seleccién presente a partir del tipo muestreo
utilizado y de la poblacién estudiada como control
de las pacientes con preeclampsia, que mezclé pa-
cientes sanas con gestantes con otras complicaciones,
y de un posible sesgo de confusién por variables no
controladas. Por tanto, habrd que confirmar estos
hallazgos con estudios en poblaciones con una preva-
lencia menor, y con pacientes sanas como controles,
y con una muestra mucho mas grande, que permita
confirmar los resultados encontrados. Adicional-

mente, es necesario valorar este criterio alrededor

de la semana 20 de gestacién, con el fin de evaluar
la capacidad predictiva de la prueba.

La evaluacién de la variacién del VPM y ADP
realizada en este estudio a pacientes asintomaticas
en la semana 33 surge como una alternativa en la
busqueda permanente de métodos diagnésticos
de bajo costo de esta enfermedad, recientemente
declarada como un problema de salud publica en
el Ecuador, debido al poco control prenatal que

realizan las pacientes de escasos recursos.

CONCLUSIONES

Este estudio mostré que la variacién del ADP vy el
VPM por encima de 1,4 fLy 0,6 fL, respectivamen-
te, puede considerarse un indicador diagnéstico del
desarrollo de preeclampsia. Es necesario evaluar esta
variacién alrededor de la semana 20 de embarazo, con

el fin de valorar la capacidad predictiva de la prueba.
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