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a. TITULO

AUMENTO DEL VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO COMO MARCADOR PARA
PREECLAMPSIA EN MUJERES EMBARAZADAS ATENDIDAS EN EL

HOSPITAL ISIDRO AYORA-LOJA.



b. RESUMEN

El presente trabajo titulado “Aumento del volumen medio plaquetario como marcador
para preeclampsia en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital Isidro Ayora-Loja”,
tuvo como objetivos: identificar en que rango de edad materna y edad gestacional es
mas frecuente el aumento del volumen medio plaquetario en pacientes con diagnostico
de preeclampsia, y establecer la frecuencia de pacientes embarazadas con diagnostico
de preeclampsia que presenten un aumento de volumen medio plaquetario. La presente
investigacion fue retrospectivo, analitico con enfoque cuantitativo, que se lo realizo en
el Departamento de Estadistica del Hospital Regional “Isidro Ayora- Loja”, en el
periodo enero-junio 2015, cuyo universo fue de 82 pacientes con diagndstico de
preeclampsia, la muestra estuvo constituida por 65 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion. Teniendo como instrumento principal la historia
clinica de cada paciente ingresada y plasmadas en la hoja de recoleccion de datos
realizada por la autora, obteniéndose los siguientes resultados: el 34,48% (n=10) entre
una edad de 18-21 afios y el 17,25% ( n=5) entre una edad de 14-17 afios, con respecto
a la edad gestacional el 37,93% (n=11)entre 38-39 semanas y el 31,03% (n=9) entre 36-
37 semanas, yel 41,53% ( n= 27) se evidencié aumento de volumen medio plaquetario
al inicio del estudio, el 44.61 % ( n=29) al final del embarazo.

Con los resultados obtenidos se puede determinar que el aumento del volumen medio

plaquetario se correlaciona con la preeclampsia.

Palabras claves: Embarazo, Preeclampsia, Volumen medio plaquetario



SUMMARY
The present work entitled "Increase in the average volume platelet counts as a marker
for preeclampsia in pregnant women in the Hospital Isidro Ayora-Loja", had as its
objectives: to identify the range of maternal age and gestational age is most frequent the
increase of the average volume platelet counts in patients with a diagnosis of
preeclampsia, and to establish the frequency of pregnant patients with a diagnosis of
preeclampsia to submit a mid-volume increase platelet counts. The present study was
retrospective, analytical with quantitative approach, which he carried out in the
Department of Statistics of the Regional Hospital "Isidro Ayora- Loja", in the period
January-June 2015, in which the universe was of 82 patients with a diagnosis of
preeclampsia, the sample was composed of 65 patients who fulfilled the inclusion
criteria and exclusion. Taking as a main instrument the history of each patient admitted
to and reflected in the data collection sheet made by the author, obtaining the following
results: the 34.48% (n=10) between the age of 18-21 years and 17.25% (n=5) between
the age of 14-17 years, with regard to the gestational age the 37.93% (n=11) between
38-39 weeks and 31.03% (n=9) between 36-37 weeks, and 41.53% (n = 27) showed an
increase in average volume platelet counts at the start of the study, 44.61 % (n= 29) at

the end of the pregnancy.

With the results obtained it was possible to determine that the increase of the average

volume platelet correlates with the preeclampsia.

Keywords: Pregnancy, Preeclampsia, Average volume platelet



c. INTRODUCCION

Las enfermedades hipertensivas del embarazo son una causa importante de morbilidad y
mortalidad materna y fetal con una incidencia variable segin la poblacion estudiada,
estimandose que en los paises en vias de desarrollo es aproximadamente del 5 - 10%,
siendo més frecuente en los extremos de la edad reproductiva.

Representa al menos 15% de las muertes relacionadas con el embarazo, es la primera
causa de ingreso de gestantes a las Unidades de Cuidados Intensivos y ademas

constituye la causa de hasta 40% de los partos prematuros. (Diaz, Alejandra.2009)

El volumen medio plaquetario aumenta durante el embarazo normal, pero este es mas
pronunciado en las gestantes con preeclampsia, la cual se caracteriza principalmente por
el dafio endotelial sin control, activacion plaquetaria intravascular y mayor consumo de
plaquetas.

En la preeclampsia hay activacion de la coagulacion. La antitrombina 111 esta reducida,
la actividad fibrinolitico esta disminuida, debido al aumento del inhibidor del activador
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) y el PAI-2, de origen placentario, lo que ha demostrado la
aparicion de trombocitopenia e incremento de la activacion del volumen medio

plaquetario (Félix, Clementina, 2016).

(Ness, Roberts, at.2009) indica en su estudio que el volumen medio plaquetario es un
indicador directo de la sintesis plaguetaria. En el embarazo que se presenta con
preeclampsia, los cambios en el volumen medio plaquetario pueden ser més sensibles en
cuanto a la variacion del numero de plaquetas como en la funcion plaquetaria.

Alteraciones en el sistema hemostatico, incluyendo dafio endotelial, dafio celular,



activacion plaquetaria y una mayor generacién de trombina intravascular. Es importante
destacar el involucramiento del volumen medio plaquetario en la preeclampsia, el cual
es detectable en primera instancia entre las 24 y 32 semanas de gestacion, periodo en el
cual se producen cambios endoteliales consecuentes a la segunda migracion

trofoblastica placentaria.

Por lo tanto se pretende que la valoracion del volumen medio plaquetario en mujeres
embarazadas con preeclampsia se debe tomar en cuenta entre las 24 a 34 semanas, en la
cuales las cifras tensionales en ocasiones no se encuentren elevada y el resto de

marcadores de laboratorio no son significativos para preeclampsia.

El presente trabajo denominado: “Aumento del volumen medio plaquetario como
marcador para preeclampsia en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital Isidro
Ayora-Loja”, tuvo como objetivos: identificar en que rango de edad materna y edad
gestacional es mas frecuente el aumento del volumen medio plaquetario en pacientes
con diagndstico de preeclampsia, y establecer la frecuencia de pacientes embarazadas
con diagnostico de preeclampsia que presenten un aumento de volumen medio

plaquetario.

Esta investigacion fue retrospectivo, analitico con enfoque cuantitativo, que se lo
realizo en el Departamento de Estadistica del Hospital Regional “Isidro Ayora- Loja”,
en el periodo enero-junio 2015. Al finalizar la investigacion se concluyé que el volumen
medio plaquetario se correlaciona con la preeclampsia, ya que el 44,61% de las
pacientes con preeclampsia presentdé aumento de este marcador en el tercer trimestre de

gestacion.



d. REVISION DE LA LITERATURA

1. PREECLAMPSIA

1.1. Definicién

Es la tension arterial sistolica >140 mmHg o diastolica >90 mmHg en el embarazo >20
semanas en una mujer previamente normotensa, acompafiada de proteinuria en 24 horas
>a 300mg/ tira reactiva positiva ++, o < 20 semanas en las mujeres que cursan con

enfermedades antifosfolipidico o enfermedad trofoblastica gestacional

1.2.  Fisiopatologia

En un embarazo normal, las células del citotrofoblasto migran a través de la decidua e
invaden a las arterias espirales de la madre, hasta el tercio interno del miometrio para
reemplazar inicialmente a las células del endotelio y luego destruir la capa muscular de
la tinica media de estos vasos, que son las ramas terminales de la arteria uterina,
encargadas de perfundir a la placenta y al feto. Entre la 8 y 9 semana se produce la 1°
migracion trofobléstica, donde se inicia cambios en la circulacion placentaria.

La segunda migracion trofoblastica se da entre las 15y 16 semanas, donde se produce
perdida de la capa vascular de las arterias espirales provocando cambios profundos en el
flujo vascular, produciendo baja resistencia lo que provoca disminucion del flujo.

La transformacion de estas arteriolas se inicia al final del primer trimestre y se completa
entre las 18 y 20 semanas de embarazo. La remodelacion que ocurre en las arterias

espirales, musculares y de pequefio didmetro, a vasos de mayor calibre y con



disminucion de su capa muscular, permiten crear una circulaciéon Gtero placentaria de
baja resistencia y alta capacitancia, para facilitar el flujo de sangre hacia la placenta y
permitir la liberacion de sustancias vasodilatadoras que actian a nivel local y

sistémicos. (Martinez, Guillermo.2014)

Por otro lado, en la preeclampsia la invasion del citotrofoblasto es incompleta, es decir,
los cambios que se producen en las arterias espirales pueden ser nulos o solamente
llegar a la porcién decidual de estos vasos, sin llegar al miometrio. Esto produce que las
arterias espirales permanezcan como vasos estrechos, manteniendo un territorio de alta
resistencia vascular, que se traduce en una hipoperfusion placentaria y en un aumento de
la presion arterial materna. La causa que determina esta invasion trofoblastica andmala
es desconocida, pero se han descrito factores vasculares, ambientales, inmunolégicos y

genéticos. (Alvarez, Marjorie. 2006)

Dentro de los posibles mecanismos que se han propuesto para explicar esta placentacion
anomala, esta la diferenciacion defectuosa del trofoblasto. Cuando se produce un
embarazo fisioldgico, el trofoblasto que invade al endotelio de las arterias espirales,
debe cambiar la expresion de sus moléculas de adhesion, citoquinas, metaloproteinasas
y sus moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase HLA-G, en un
proceso conocido como “pseudovasculogénesis” Este proceso significa que las células
del trofoblasto invasor sufren un proceso de diferenciacion, cambiando su fenotipo,
desde una célula epitelial a una célula endotelial, modificando la expresion de sus
moléculas de adhesion que incluyen integrina alfa 6/beta 1, alfa v/beta 5 y E-caderina,
caracteristicas de una célula epitelial, por las integrinas alfa 1/beta 1, alfa v/beta 3 y VE-

caderina, caracteristicas de una célula endotelial.



“En la preeclampsia no se produciria este proceso de “pseudovasculogenesis”, lo que
explicaria que no ocurriera la remodelacion de las arterias espirales y como

consecuencia, una invasion trofoblastica anémala” (Lagos, Andrea at.2013).

El embarazo se asocia con un incremento del flujo sanguineo uterino de 10 veces, el
90% del cual es dirigido al espacio intervelloso. Al final del embrazo, el flujo sanguineo
intervelloso puede ser tan alto como 750 ml/min. Con el fin de adaptarse al aumento del
flujo sanguineo, las arterias espirales del lecho placentario sufren acentuados cambios
morfolégicos, los cuales parecen estar mediados por la invasion del trofoblasto hacia la

tinica media de los vasos espirales. Este proceso se produce en dos bases:

» En el primer trimestre: el segmento decidual de las arterias espirales sufren
degeneracion de la pared media eléstica interna y desnudamiento del musculo
liso y de la elastina en la tinica media mas interna y externa. Esto se acompafia
del reemplazo de la arquitectura de las paredes vasculares con hialina y fibrina
en las cuales las células trofoblasticas se sumergen.

» Segunda fase: ocurre durante el segundo trimestre y se caracteriza por la
invasion trofoblastica y se caracteriza por la invasion trofoblastica intensa,
limitada a la parte interna de la tunica media de los vasos espirales. La invasion
trofoblastica es mas intensa en el centro del lecho placentario, con disminucién
gradual de estos cambios en forma centrifuga al sitio de nidacion original (

Peterson,Kristina.2006)

El embarazo normal se caracteriza por marcados cambios morfolégicos que permiten

optimizar el flujo sanguineo materno, mediante el desarrollo de vasos amplios y de baja



resistencia. Asi, la presion sanguinea al nivel de las arteria radiales es de 70 a 80
mmHg, mientras que la presién en los espacios vellosos es de aproximadamente

10mmHg, gradiente de presion que obviamente beneficia al feto. (Pacora, Perey.2006)

La fisiologia del endotelio se altera, con disminucion de sus sustancias relajantes
(prostaciclina (PGI2), 6xido nitrico), aumento de las sustancias contractivas (aniones
superoxidos, peroxidos lipidicos, tromboxano A2 y endotelina 1) y modificaciones de
las prostaglandinas vasodilatadoras (Pgl2, PgE2) y vasoconstrictoras (PgF2a,

tromboxano)

Cambios vasculares uterinos: la placenta recibe el aporte sanguineo de numerosas
arterias uteroplacentarias que se desarrollan por la accion de la migracién intersticial y
endovascular del trofoblasto en las arteriolas espirales. Convirtiéndolo en un sistema de

baja resistencia, de baja presion y alto flujo.

1.2.1. Establecimiento de una deficiente circulacion placentaria

El factor de inicio en la preeclampsia seria la reduccion de la perfusion Utero-
placentaria, como resultado de la invasion anormal de las arterias espirales por el

trofoblasto.

Las células trofoblastica invasoras se diferencian anormalmente a sincitio (células
gigantes), que pierden su poder de penetracion. Un hallazgo relacionado es la mayor
frecuencia de preeclampsia y crecimiento intrauterino retardado en nuliparas; esto

puede asociarse con el hecho de que las arterias colonizadas en un primer embarazo
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pueden ser invadidas mas facilmente en embarazos subsiguientes, pudiendo pensar en
una tolerancia inmunoldgica de los anticuerpos paternos, mediada por las células natural

killer (NK)

Estos cambios vasculares se producen en la primera oleada de migracion endovascular
del trofoblasto, durante el primer trimestre y de los segmentos miometriales por una
oleada posterior en el segundo trimestre. La segunda invasién trofoblastica no ocurre o
es incompleta. Esto se expresa por la persistencia de vasoconstriccion uterina e hipoxia,
con aumento de la peroxidacion lipidica y de la relacion tromboxano A2/prostaciclina,
lo cual acentua la vasoconstriccion y la agregacion de plaquetas.

Frecuentemente, se encuentra trombosis y depoésitos de fibrina diseminados en la
placenta en esta enfermedad. Ademas, la hipoxia aumenta la produccion de endotelina-1
y disminuye la de 6xido nitrico. Hasta aqui, la preeclampsia se caracteriza por aumento
en la resistencia vascular sistémica, presencia de reactividad vascular y modificacion en
la distribucion del flujo sanguineo, produciéndose también una formacion de material
fibrinoide y degeneracion de la capa muscular en las paredes arteriales. (Martinez, Ana,

2010)

De acuerdo a (Magee, Helewa, Moutquin, & Dadelszen, 2008) sefialan: En general el
namero de arteriolas bien desarrolladas es menor y se debe a una inhibicion de la
segunda oleada de migracion trofoblastica que normalmente se producen en la semana
20 de gestacion produciendo una disminucion del incremento del aporte sanguineo

requerido por la unidad feto placentario.
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En la preeclampsia las modificaciones se restringen al segmento decidual de las arterias
espirales, conservando el segmento miometrial de las fibras elasticas y musculares ;
asilas arterias espirales miometriales conservan su capacidad de respuesta contractil ante
los estimulos humorales o nerviosos, de la forma tal que se restringe el flujo sanguineo
requerido por la unidad uteroplacentaria en los estadios més avanzados del embarazo,
implicando un aporte fijo que no responde a las demandas con la consecuente isquemia

(Mosquera, Sayra.2010)

Cambios hemostéticos: se asocia directamente a la preeclampsia con un vasoespasmo
por activacion del sistema de coagulacion y hemostasia anormal, se acompafa de dafio
endotelial, incremento de la activacion plaquetaria con consumo de plaquetas en la

microcirculacion y exceso de actividad coagulante.

El endotelio y los cambios en los prostanoides: El endotelio influye en el tono vascular
produciendo sustancias relajantes o vasodilatadoras como prostaciclina, 6xido nitrico y
vasoconstrictor como endotelina, tromboxano y aniones superoxidos. El tono vascular
también esta muy ligado al vasodilatador péptido natriurético atrial y al sistema renina-

angiotensina.

El tono vascular depende del estimulo del nervio neurogénico periarterial y de la
secrecion de sustancias endoteliales. La causa bioquimica méas evidente del proceso
contraccion/ relajacion del mdasculo liso vascular reside en la variacion en la
concentracion de Ca2+ citosdlico. Asi, el calcio libre intracelular es el mayor
determinante del tono vascular. La disfuncion de la célula endotelial se acompafia por

disminucion en la produccion y/o secrecion de o0xido nitrico y aumento de los factores
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contréactiles. Ello induce a la movilizacion de Ca2+ de los depoésitos extra e
intracelulares. (Espinoza, Rogelio, 2009)

El &xido nitrico lo liberan los agonistas endoteliales, como la acetilcolina y la
norepinefrina. También se libera cuando el endotelio se enfrenta a fuerzas que
ocasionan estrés por cizallamiento. Cuando la produccidn-disposicion de 6xido nitrico
estd alterada, la respuesta hipertensiva vascular se hace mas aguda, lo que ocasiona

mayor lesion endotelial. (Meza, Salvador.2008. México)

Esta lesion endotelial promueve la expresion de marcadores inflamatorios, como las
citocinas, provoca que se expresen diferentes moléculas de adhesién endotelial, y mayor
produccion de endotelina 1. Estos cambios favorecen el aumento de la permeabilidad
endotelial e inhiben la fibrindlisis, lo que culmina en la activacion de la cascada de
coagulacion, que provoca la agregacion plaquetaria que, a su vez, ocasiona los depdsitos
de fibrina que incrementan el proceso inflamatorio, perpetuando la lesion endotelial y el

estado de vasoconstriccion sistémico.( Diaz,Alejandra,2009)

La disfuncion endotelial que sucede durante la preeclampsia, no desaparece con el
término del embarazo. Se han identificado problemas en la generacion de 6xido nitrico
endotelial, incluso 25 afios después de que las pacientes presentaron preeclampsia. Asi,
las pacientes que padecieron preeclampsia tienen un riesgo dos veces mayor que las

mujeres sin este antecedente, de morir por eventos cardiovasculares

El oxido nitrico ha demostrado que tiene un papel fundamental en la preeclampsia. El
metabolismo del 6xido nitrico depende de un endotelio sano, y un estado de dxido-

reduccion local adecuado; de la coexistencia de algunos metabolitos elaborados de
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forma natural, como los analogos metilados de la arginina, que funcionan como

inhibidores enddgenos de las tres isoformas de la NOS.

El estrés oxidativo inhibe la funcién de la dimetil-arginina-hidrolasa, lo que hace que
aumenten las concentraciones de dimetil arginina. En pacientes con preeclampsia, la

funcion renal tiene problemas para eliminar la dimetil arginina.

El plasma de mujeres con preeclampsia es capaz de activar el factor nuclear kappa-beta
que representa el factor iniciador del proceso inflamatorio sistémico como tal.
Promueve la sintesis de citocinas (proteina quimiotactica de los monocitos, IL -8, IL -6-
9-11 y la expresion de moléculas de adhesion endotelial (ICAM-1), lo que mantiene el
proceso inflamatorio sistémico. La prostaciclina es producida por el endotelio vascular,
asi como por la corteza renal, es un potente vasoconstrictor y agregante plaquetario.
Jugando un papel importante en la regulacion del tono y flujo sanguineo vascular,

(Mote, Jesus, 2008.Mexico)

Cambios en los factores derivados del endotelio: la endotelina es un vasoconstrictor
extremadamente potente. El 6xido nitrico presente en el endotelio vascular es un potente
antioxidante, con propiedades vasodilatadoras, antiagregante plaquetario, modulador de la
apoptosis y de la permeabilidad endotelial, que se encuentra disminuido en la preeclampsia,
debido a una disminucién de la actividad de la enzima responsable de su sintesis (la NOS: 6xido
nitrico sintetasa) y al aumento de un inhibidor competitivo de la L-arginina (su precursor) entre

las 24 y 25 semanas.
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1.3.  Etiopatogenia con relacién al volumen medio plaquetario

1.3.1. Formacion y activacion de las plaquetas

En la especie humana, los megacariocitos representan de 0.05% a 0.1% de las células
nucleadas de la médula ésea y su nimero aumenta cuando se incrementa la demanda de
plaquetas. Los megacariocitos tienen un diametro promedio entre 20 y 25 micrones y
volumen de 4700 + 100 fL. Cada megacariocito produce alrededor de 1000 a 3000
plaguetas. Los megacariocitos se encuentran tipicamente en la medula ésea; sin
embargo, también se han localizado en la circulacion y en los pulmones. A partir de
estas células gigantes se forman las plaquetas como fragmentos anucleados que carecen
de ADN pero contienen ARN mensajero derivado de sus células productoras y la
maquinaria traslacional para la sintesis de proteinas. Después de dejar la médula dsea,

las plaquetas circulan durante 10 dias. (Matute, 2013)

En el cromosoma 7g22.3 se encuentra un locus genético que se asocia con el volumen
plaquetario medio; el alelo G menor rs342293 se asoci6 con aumento del volumen
plaguetario medio y también con disminucion de la reactividad plaquetaria, medida
como la proporcion plaguetaria activada unida a la anexina V y el nivel de unién al
fibrindgeno. Con base en lo anterior, se concluye que el locus 7g22.3 es responsable de
una pequefa fraccion (1.5%) de la variabilidad total del volumen plaquetario medio
atribuible a factores genéticos, lo que puede resultar, en ocasiones, en elevacion de

volumen plaquetario medio sin causa aparente.
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El volumen plaquetario se determina en la megacariopoyesis y en la trombopoyesis y no
tiene relacién alguna con la edad de la plaqueta. ElI volumen plaquetario medio tiene
asociacion con las concentraciones de trombopoyetina e interleucina-6, citocinas que
regulan la ploidia de los megacariocitos y el nimero de plaquetas. Bajo circunstancias
normales existe una relacion inversa entre el tamafio y el nimero de plaguetas. Por tal
razén, la masa plaquetaria total, producto del volumen plaquetario medio y la cuenta
plaquetaria (“plaquetocrito”) esta estrechamente regulada. Cuando hay una disminucion
de la cuenta plaquetaria, la trombopoyetina estimula los megacariocitos de la medula
0sea y sus nucleos se vuelven lobulados, con un contenido alto de ADN (mayor
ploidia). Los megacariocitos estimulados producen grandes plaguetas. Por consiguiente,
se espera ver plaquetas con volumen plaquetario medio alto en trombocitopenia. (L6pez

Ramirez, Carvajal, & Arocha Pifiango, 2006)

El volumen medio plagquetario es un valor promedio que depende del nimero de
plaquetas en la sangre, el valor debe ser de 7 a 10.5 fentolitros. Si esta bajo indica que
las plaguetas son pequefias 0 que el conteo de plaquetas esta mas bajo de lo normal, asi
mismo si el volumen esta alto indica que las plaquetas son grandes o que esta

aumentada el nimero de plaquetas.

Las plaquetas recién formadas en la médula son generalmente grandes y se van
fragmentando mientras circulan en la sangre, por lo que con el tiempo se van haciendo
pequefias. Si el numero de plaquetas es normal pero el volumen medio plaquetario es
alto nos dice que la medula estd formando mas plaquetas por algin estimulo. Si el
numero de plaquetas es normal y el volumen medio plaquetario esta bajo nos dice que

no se esta produciendo bien las plaquetas (Correa & Paguay, 2011)
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La plaguetopenia precede a la aparicion de los sintomas clinicos de la preeclampsia.
Posiblemente un mayor estado de activacion de las plaquetas en la circulacion se

presenta algun tiempo antes de la aparicion de la preeclampsia.

Gutiérrez, Alonso.at 2012: ha encontrado que un volumen plaquetario medio 0 mayor a

11fL en la semana 28 de gestacion estd asociado con una posterior preeclampsia.

De acuerdo a (Pinos, Vasquez, & Zhinin, 2010) considera: La sensibilidad de la
secrecion de ATP de las plaquetas puede intensificarse con la progresion del embarazo.
En el embarazo normal, alrededor de la semana gestacional 35, las plaguetas pueden
presentar debilidad en la capacidad de agregar, pero mantienen la capacidad de secretar
ATP. En la preeclampsia, la secrecion de ATP disminuye debido a que la plaquetas solo

realizan una secrecion parcial

Asi también (LOpez Ramirez, Carvajal, & Arocha Pifiango, 2006) argumentan: En
diferentes estudios se ha evidenciado que el volumen plaquetario medio disminuyo de
20 a 31 semanas de gestacion pero aumento a 38 a 41 semanas de gestacion. El recuento
de plaguetas se mantuvo sin cambios durante el embarazo, En el tipo severo de

preeclampsia, en 28-37 semanas de gestacion se incrementaron notablemente. (p. 44%)
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1.4.  Etiopatogenia en relacion a plaquetas

1.4.1. Cambios en el sistema de la coagulacion y fibrinolitico durante la gestacién

Durante la gestacion existe un estado de hipercoagulabilidad sanguinea, dado por los

cambios que se producen en las plaquetas, el mecanismo de la coagulacion y la

fibrinolisis, lo cual se debe a:

Aumento de la agregacion plaquetaria, y disminucién de la sensibilidad
plaquetaria a la prostaciclina y de la formacién de adenosinmonofosfato
ciclico (AMPc), lo cual demuestra que existe un aumento de la activacion
plaquetaria

Aumento del fibrinégeno (hiperfibrinogenemia).

Aumento de los factores |1, VII, VIII (durante el tercer trimestre puede llegar
a duplicar su valor basal normal), IX, X 'Y Vw.

Aumento de los complejos solubles de la fibrina

Aumento del complejo trombina-antitrombina 111

Aumento de la proteina C activada y disminucion de su inhibidor natural.
Disminucion de la activacion del sistema fibrinolitico, lo que se debe al
aumento del inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI 1) y del
inhibidor del activador del plasmindgeno 2 (PAI 2), y a la disminucion del
activador histico del plasmindgeno. Tanto el PAI 1 como el PAI 2 aumentan
progresivamente a lo largo de la gestacion y al final de esta alcanzan sus
valores mas altos

Durante el tercer trimestre de la gestacion ocurre también un aumento de los

PDF y del dimero-D. (Torres Acosta & Calvo Araujo, 2014)
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1.5. Complicaciones gestacionales que cursan con plaquetopenia

1.5.1. Estados hipertensivos del embarazo (EHE)

Los estados hipertensivos son la complicacién médica mas frecuente de la gestacion. Se

observan entre un 5 y un 10% de todas las gestantes segun distintos autores.

Los EHE, pero sobre todo la preeclampsia y la eclampsia, contribuyen con una parte
importante de las plaquetopenias relacionadas con la gestacion. Entre 15 y 50% de las
pacientes con preeclampsia desarrollan trombocitopenia en algin momento de su
enfermedad, haciendo a la preeclampsia una causa frecuente de plaquetopenia
significativa durante el tercer trimestre del embarazo. En el estudio prospectivo de
Burrows y Kelton ya mencionado los estados hipertensivos y sus complicaciones

representaron el 21% de todas las plaquetopenias.

Las causas de la plaquetopenia son debatidas pero interviene sin duda, la agregacion
plaquetaria que estd aumentada en las pacientes preeclampticas. El aumento de la
agregacion podria ser el resultado de vasoespasmo y microangiopatia en el que el dafio
de las células endoteliales estimula la activacién plagquetaria. Un signo indirecto del
consumo periférico podria ser el mayor aumento del volumen plaquetario en las

pacientes preeclampticas.

Si bien la plaguetopenia no ha podido ser un marcador predictivo Util de preeclampsia,
si se vincula claramente con malos resultados maternos y fetales. En cambio, se ha

informado que el aumento del volumen plaquetario, puede aparecer hasta una semana
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antes del desarrollo de preeclampsia en un subgrupo de gestantes hipertensas no

proteindricas.

Otro hecho informado reiteradamente es que la severidad de la plaquetopenia aumenta

con la aparicion o gravedad de las complicaciones preeclampticas.

Por lo tanto la plaguetopenia en el contexto de un estado hipertensivo del embarazo es
siempre un signo de alarma y si esta es menor de 100/10%/L es un signo de severidad de

la preeclampsia y obliga a considerar fuertemente la interrupcion del embarazo.

1.5.2. En relacion con la preeclampsia-eclampsia

En el estudio de la hemostasia, se encuentran alteraciones de las plaquetas (disminucién
del AMPc y aumento intraplaquetario del i6n Ca*?, lo cual son evidencias de activacion
plaquetaria, y trombocitopenia), de la coagulacion (hiperfibrinogenemia inicialmente y
luego, disminucion del fibrindgeno, aumento de los complejos trombina-antitrombina,
y disminucién de la antitrombina 111 y la precalicreina) y de la fibrin6lisis (aumento del
PAI 1y 2, los PDF, los monémeros de fibrina, el dimero-D y el fibrinopéptido A, y
disminucion de la proteina C y el plasmindgeno). La trombocitopenia aparece en
aproximadamente un 35 % de los casos, la disminucion de la antitrombina Il se
considera de importancia capital, ya que es determinante en la generacién del estado

protrombotico y la disminucién de la precalicreina.
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Ya que durante la preeclampsia existe una marcada activacion plaquetaria, se puede
usar la aspirina (antiagregante plaquetario) a la dosis de 60-100 mg/dia desde las 13 y

hasta las 34 semanas de gestacion, como tratamiento preventivo de la preeclampsia.

1.5.3. Sindrome de HELLP

Ocurre en el 2-12 % de las pacientes con preeclampsia severa y es més frecuente en las
mujeres blancas y multiparas

Se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica (marcador
clinico de la alteracion), elevacion de las enzimas hepéaticas (TGP y HDL) y
trombocitopenia (recuento plaquetario menor que 100 X 10°%/L), y algunos autores
consideran que se trata de una variante severa de preeclampsia, en la que se presentan

trastornos de la coagulacion y de la funcion hepética. (Matute, 2013)

Cursa con una alta mortalidad materna y fetal, es asi que “las alteraciones de la
hemostasia mas frecuentes son las siguientes: plaquetopenia, aumento de los
complejos trombina-antitrombina y del dimero-D y disminucién de la antitrombina 111 y

de la proteina C” (Martinez, Guillermo, 2014).

La plaquetopenia constituye la segunda causa de las alteraciones hematologicas
encontradas durante el embarazo, superada por la anemia. Afecta hasta al 10 % de todos
los embarazos y es un problema diagnéstico y de manejo en estas pacientes, ya que
puede estar relacionado con condiciones prexistentes presentes en las mujeres en edad
fértil, como la trombocitopenia inmune primaria (TIP) y el lupus eritematoso sistémico

(LES); o en trastornos intrinsecos del embarazo, como la trombocitopenia gestacional o
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el sindrome HELLP (H-  "hemolysis”,  "elevatedliverenzymes”, LP  de

"lowplateletcount™).

El recuento de plaquetas disminuye aproximadamente en el 10 % durante el embarazo
normal, lo cual es mé&s evidente en el tercer trimestre. EI mecanismo por el cual esto
ocurre es un efecto dilucional y una destruccion acelerada de las plaquetas al pasar
sobre la superficie trofoblastica dafiada de la placenta. Incluso, el recuento de plaquetas
es mas bajo en embarazos de fetos multiples asociados a un incremento en la generacion
de trombina. Las gestantes con trombocitopenia son generalmente menos sintomaticas
debido a un estado procoagulante inducido por un incremento de los niveles de
fibrindgeno, factor VIII y factor von Willebrand (VWF), supresién de la fibrindlisis y

reduccion de actividad de la proteina S.(Guillermo, 2010)

La definicion numérica de trombocitopenia en el embarazo aun no estd clara para
algunos autores. Un recuento por debajo de 115 a 120 x 10%L en el embarazo es un
umbral indicado y se recomienda que todas la mujeres embarazadas con un recuento de
plaquetas por debajo de 100 x 10 %/L sean sometidas a una evaluacién. De acuerdo con
las estadisticas, las causas mas comunes de trombocitopenia son: la trombocitopenia
gestacional (TG) (70 - 80 %) asociada a hipertension gestacional (15 -20 %) y la TIP

(1-4 %), mientras que entre las causas menos frecuentes se encuentran las
trombocitopenias constitucionales (< 1 %) y las secundarias, a infecciones,

enfermedades malignas y del colageno (< 1 %).

En 6-10% de los embarazos se detecta trombocitopenia, definiendo como tal el recuento

plaquetario inferior a 150000/ml (1). La confirmacion de trombocitopenia por lamina
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periférica y eventual realizacion de hemograma en tubo citratado permite descartar la

pseudotrombocitopenia asociada a EDTA.

1.5.4. Condiciones especificas del embarazo
e Trombocitopenia gestacional.
e Trastornos hipertensivos (incluye pre-eclampsia/eclampsia.
e Sindrome HELLP.

e Higado graso agudo del embarazo.

Condiciones asociadas al embarazo (no especifica pero incrementa la asociacion)

e Purpura trombocitopénica atrombotica

e Coagulacion intravascular diseminada

e Sindrome hemolitico urémico

Condiciones no asociadas al embarazo

e Espurios.

e Trombocitopenia Inmune.

e Trombocitopenia hereditaria.

e Sindrome antifosfolipidico.

e Enfermedad medular.

e Infeccidn viral: citomegalovirus (CMV), virus de Epstein Barr (EBV), virus de
hepatitis C (VHC), (HCV) virus de inmunodeficiencia humana (VIH) HIV y
virus de hepatitis B (VHB).

e Deficiencia de folato/vitamina Bjs.

e Drogas/hiperesplenismo
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Factores de riesgo maternos preconcepcionales

Edad materna: las edades extremas (menor de 20 y mayor de 35 afos)
constituyen uno de los principales factores de riesgo de preeclampsia por el
embarazo y se ha informado que en estos casos el riesgo de padecer una
preeclampsia se duplica. Por otra parte, se ha dicho que en el caso de las
pacientes muy jovenes se forman con mayor frecuencia placentaria anormales,
lo cual le da valor a la teoria de la placentacion inadecuada como causa de la
preeclampsia, esto se debe a la existe una mala adaptacion materna a los

antigenos paternos/fetales.

Desde hace muchos afios se ha considerado la preeclampsia como una forma de
rechazo inmunoldgico de la madre al injerto que son el feto y la placenta. En la
decidua hay células natural killer (cNK) que expresan un receptor KIR (killer
immunoglobulin-like) que reconoce el polimorfismo del antigeno HLA-C fetal.
El multigen KIR puede generar multiples haplotipos con actividad estimuladora

o inhibidora sobre las cNK combinando diferentes alelos.

En las mujeres con preeclampsia prevalece el haplotipo homocigético inhibidor
(AA) vy la asociacion parece ser mas importante cuando el feto es homocigotico

para el haploide HLA-C2.

Un descubrimiento prometedor parece ser el que las pacientes con preeclampsia
tienen niveles mas altos de anticuerpos agonistas del receptor de tipo 1 del

angiotensina Il (AT-1). Este anticuerpo estimula la sintesis de sFlt-1(Soluble
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fms-like tirosina quinasa 1) fuertemente implicado en la patogénesis de la
enfermedad y puede movilizar los depdsitos de calcio libre intracelular que
explican el aumento de los niveles del inhibidor del activador del plasminégeno-
1 (PAI-1) que puede ser responsable a su vez de la invasion superficial del

trofoblasto visto en la preeclampsia

Raza negra: algunos autores informan que la preeclampsia aparece con mayor
frecuencia en las mujeres de esta raza, lo cual ha sido explicado por el hecho de

que la hipertension arterial crénica es mas frecuentes y severa en estas personas

Historia familiar de preeclampsia: se planeta que las familias de primer grado
de consanguinidad de un mujer que ha padecido una preeclampsia, tienen 4 a 5
veces mayor riesgo de presentar la enfermedad cuando se embarazan.
Igualmente, los familiares de segundo grado tienen un riesgo de padecerla de2 a
3 veces mayor, comparada con aquellas mujeres en cuyas familias no hay

historia de preeclampsia. (Sanchez, 2008)

Historia personal de preeclampsia: se ha observado que entre un 2 y 50% de
las pacientes que padecieron una preeclampsia durante un embarazo anterior,
sufren una recurrencia de la enfermedad en su siguiente gestacion. Se ha
planteado que este riesgo de recurrencia estaria justificado por el hecho de que
existe una susceptibilidad para padecer una preeclampsia en toda mujer que la
sufre, y en esto jugaria su papel el factor genético utilizando como mediador al

sistema inmunoldgico
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Presencia de algunas enfermedades cronicas

Hipertension arterial cronica: la hipertension arterial cronica produce dafio vascular
por diferentes mecanismos y la placenta anatdbmicamente es un érgano vascular por
excelencia, lo cual puede condicionar una oxigenacion inadecuada del trofoblasto y

favorecer el surgimiento de la preeclampsia. (Sanchez, 2008)

Se ha informado también que en la preeclampsia se produce un aumento de la
sensibilidad a la norepinefrina y que esta es aln mas intensa en las pacientes que ya

tienen una HTA cronica, cuando la preeclampsia se le asocia.

Por otra parte se ha visto, que el 20% de las mujeres que sufren una preeclampsia
durante la gestacion y que no eran hipertensas con anterioridad, puede quedar en este
estado para siempre, sobre todo, si la toxemia aparecié antes de las 30 semanas de

gestacion

Obesidad: la obesidad, por un lado, se asocia con frecuencia con la HTA, por otro
provoca una excesiva expansion del volumen sanguineo y un aumento exagerado del
gasto cardiaco , que son necesario para cubrir las demandas metabdlicas incrementadas,
que esta le impone al organismo, lo que contribuye para elevar la tensién arterial.

(Sanchez, 2008)

Diabetes mellitus: en la diabetes mellitus Gestacional puede existir microangiopatia y
generalmente hay un aumento del estrés oxidativo y del dafio endotelial, todo lo cual

puede afectar la perfusion uteroplacentarias y favorecer el surgimiento de la
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preeclampsia, que es 10 veces mas frecuentes en las pacientes que padecen esta

enfermedad. (Sanchez, 2008)

Enfermedades antifosfolipidos. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos se asocia
con un aumento de la tendencia a la trombosis. Esto puede afectar la placenta,
toméandola insuficiente. Se alteraria asi el desarrollo del trofoblasto desde su inicio y no
habria una efectiva circulacion feto placentaria (isquemia), y en etapas tardias
apareceria un dafio importante de la vasculatura placentaria y surgirian las

complicaciones gestacionales

Los mecanismos patogénicos para el surgimiento de la trombosis placentaria en el

sindrome antifosfolipido serian las siguientes:

Hipercoagubilidad plaquetario: inducida por la presencia de los autoanticuerpos ,
disminucion de la produccion de prostaciclina, aumento de la sintesis del factor Von
Willebrand y del factor activador plaquetario, inhibicién de la actividad anticoagulante
de la proteina C y S, y de la antitrombina I1l, deterioro de la fibrindlisis y finalmente
disminucion de la anexina V, proteina producida por la placenta que se une a los
fosfolipidos anionicos membranales exteriorizados, para hacer las superficies de las

membranas de los vasos placentarios no trombogenicas.

Trombofilias: es necesario aclarar que cuando se habla de trombofilias se refiere a
trastornos de la coagulacion que padece la mujer, en este caso, antes del embarazo y en
los cuales existe una situacion de hipercoagulabilidad, por lo que pueden contribuir a

acentuar el estado pro coagulante propio de cualquier embarazo normal
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Dislipidemia: su presencia se asocia con un aumento del estrés oxidativo y con la
aparicion de disfuncién endotelial, condiciones que estan vinculadas con la génesis de la
preeclampsia, ademas, generalmente se presenta acompafiado a otras enfermedades
cronicas, como la obesidad, la diabetes mellitus y la hipertension arterial, lo que

incrementa alin mas el riesgo de padecer preeclampsia (Sanchez, 2008)

1.6.1. Factores de riesgo maternos relacionados con la gestacién en curso

Primigravidez o embarazo de nuevo compafiero sexual: esto ha sido comprobado
por varios estudios epidemioldgicos que sustentan la validez de este planteamiento
siendo en las primigestas la susceptibilidad de 6 a 8 veces mayor que en las multiparas.
El fendmeno de tolerancia inmunoldgico disminuye con el tiempo aproximadamente 10
afios después de una primera gestacion, la mujer ha perdido la proteccion que le

confiere esta.

Las mujeres primigestas tienen mayor susceptibilidad de desarrollar preeclampsia que
las multiparas. Durante el primer embarazo se produce un mecanismo inmunolégico a
causa de la preeclampsia, tal es el caso, que el feto y placenta poseen antigenos
paternos, los cuales no son reconocidos por el organismo materno, entonces el sistema
reticulo endotelial no eliminaria los antigenos del feto, estos pasan directo a la
circulacién materna, se producen inmuno complejos y se depositan en los vasos
sanguineos provocando lesion vascular y activacion de la coagulacion con terribles
consecuencias para el feto y la madre. Por otra parte, se ha dicho también que la mujer
primigesta, por no haber tenido sometido previamente el utero a la distension de un

embarazo, tiene durante toda su evolucion un mayor tono del miometrio que, por
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compresion, disminuye el calibre de las arteriolas espirales, y esto limita la perfusién
sanguinea a esta zona, con la consecuente posibilidad de hipoxia trofoblastica,

fendmeno que también ha sido implicado en la génesis de la PE.

Sobredistencién del miometrio: esto disminuye la perfusién placentaria y produce
hipoxia trofobléstica, que por mecanismos completos, pueden favorecer la aparicion de
la enfermedad, Asi, se ha informado que la preeclampsia es 6 veces més frecuente en el

embarazo multiple.

Embarazo gemelar: aumento de la masa placentaria por consiguiente un incremento
del material genético paterno vinculado con la placenta, por lo que el fendmeno inmuno

fisiopatolégico tipico de la preeclampsia puede ser mas precoz e intenso en estos casos.

Embarazo molar: la frecuencia de preeclampsia es 10 veces superior en estos casos a
la encontrada en el embarazo normal. Durante el embarazo molar se produce una mayor
y mas rapido crecimiento del Gtero, lo que genera distension brusca del miometrio, con
el consiguiente aumento del tono uterino, disminucion del flujo sanguineo placentario e
hipoxia que como ya se comento, esta vinculado con la enfermedad. Asimismo, en el
embarazo molar esta aumentada la masa placentaria, ya que hay una superabundancia
de vellosidades coridnicas, lo cual puede anticipar y acrecentar la reaccion inmunitaria

anormal vinculada con la aparicién de la preeclampsia.
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1.6.2. Factores de riesgos ambientales

Malnutricién por defecto: se ha visto que, con frecuencia la malnutricion por defecto
se asocia a preeclampsia. La desnutricion se acompafia generalmente de anemia, lo cual
significa un déficit en la captacion y transporte de oxigeno, que puede ocasionar la
hipoxia de trofoblasto. Por otro lado, en la desnutricion también existe deficiencia de
varios micronutrientes como calcio, magnesio, zinc, selenio y &cido félico cuya falta o

disminucion se ha relacionado con la aparicion de preeclampsia.

Escasa ingesta de calcio: estudios epidemiolégicos en mujeres embarazadas
encuentran una relacion inversa entre el calcio ingerido en la dieta la hipertension
inducida por el embarazo. Un trabajo en el cual se le administrd a gestantes adultas
suplementos de 1,5 g de calcio elemental al dia (en forma de carbonato de calcio) y a
embarazadas adolescentes otro con una concentracion de calcio elemental de 1 g,
mostro una disminucion de la preeclampsia en los grupos que recibieron el suplemento.

(Malvino, 2014)

Se planeta que una excrecion urinaria de calcio menor que 12 mg/dl puede predecir el
surgimiento de preeclampsia con una sensibilidad del 85%, una especificidad de 91%

un valor predictivo positivo de 85% y un valor predictivo negativo de 91%.

Se ha comprobado también que en el ser humano el calcio es un inductor de la
fosfolipasa A2, enzima que interviene en la sintesis del &cido araquidonico, que es un

precursor de otros elementos que tiene funcion vasodilatadora y del oxido nitrico
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sintetasa, que esta vinculada con la produccion de éxido nitrico el vasodilatador natural

por excelencia.

Hipomagnesemia: la disminucion del magnesio debido a su funcion reguladora de
calcio intracelular, del tono vascular central y de la conductividad nerviosa también se

considera un factor precipitante de la hipertension durante la gestacion.

Estrés cronico: varios estudios evidencian que el aumento de los niveles de las
hormonas asociadas con el estrés puede afectar tanto la tension arterial de la madre,
como el crecimiento y el desarrollo del feto. Las mujeres sometidas a estrés crénico
presentan una elevacién en sangre de la ACTH, que es producida fundamentalmente por
la hipofisis, pero también por la placenta. La elevacion de la ACTH favorece el
incremento de la sintesis de cortisol por las glandulas suprarrenales este produce un
aumento de la tension arterial, pero también actual sobre la placenta adelantando su
reloj bioldgico, puede asi desencadenarse el parto antes de las 37 semanas. (Malvino,

2014)

1.7.  Cuadro clinico
En la anamnesis deberan recogerse datos clinicos de importancia, signos y sintomas de

severidad en la preeclampsia como:

Hipertension: es la consecuencia del vasoespasmo generalizado que resulta en una
compresion del espacio intravascular y un volumen plasmatico reducido y por otra parte
la pérdida de la integridad vascular a nivel capilar y la hipoproteinemia constituyen los

dos factores determinantes para el desarrollo de edema extracelular
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Proteinuria: se produce debido a la alteracion del endotelio glomerular quien deja de
ejercer su correcta filtracion de proteinas otras sustancias eliminandolas por la orina.

Esta lesion a nivel renal es la que se conoce como “endoteliosis glomerular”

Plaquetopenia y hemolisis: se caracteriza por dafio endotelial microvascular, seguido
por activacién, agregacion y consumo de plaquetas, lo cual resulta en una isquemia
distal y necrosis hepatocelular. La trombocitopenia es el resultado de una deficiencia de
prostaciclina responsable de la agregacion plaquetaria y de un exceso de tromboxano

A2, lo que origina una destruccion plaquetaria

La disfuncién endotelial se demuestra por el aumento del tono simpatico e incrementada
respuesta presora a la norepinefrina y la mayor sensibilidad a la angiotensina II.
También hay alteraciones en los mediadores vasoactivos derivados del endotelio, tales
como la disminucién de prostaglandinas, dilatadoras, como prostaglandina 12. (PGI2) y
Oxido nitrico, asi como una incrementada cantidad de vasoconstrictores, como

tromboxano A2 y endotelina

La disminucion de plaquetas se debe a la microangiopatia con aumento de la actividad
plaquetaria; las plaquetas son activadas y adheridas al endotelio vascular dafiado,
resultando una incrementada destruccion plaquetaria con una vida media mas corta.
(Perdomo, Edgar.2008)

La alteracion en la membrana de las plaquetas libera acido araquidonico y otras aminas
vasoactivas causando una fuerte vasoconstriccion y vasoespasmos, acelerando aun mas

la agregacion y destruccion plaquetaria. La disminucion de las plaquetas significa que el



32

efecto compensador de la médula 6sea no es suficiente para solventar las necesidades.
Se ha observado que la beta-trombomodulina, la cual es una proteina especifica de las
plaquetas, aumenta cuando estas son agregadas. Su elevacion es debida a la agregacion
plaquetaria con consumo de la microvasculatura y a la disminucion de la aclaracion

renal. (Parra, Pablo.2013)

Epigastralgias y vomitos: a nivel hepatico, se producen depdsitos de fibrina en el seno
de la microcirculacién hepética que generan isquemia y necrosis hepatocelular que a su
vez, producen distension de la capsula de Glisson hepético que se traduce en dolor en

epigastrio y aumento de las transaminasas.

Alteraciones neuroldgicas: se producen como consecuencia del vasoespasmo cerebral
y la alteracion de la regulacion del tono vascular. El &rea més sensible es la occipital ya
que es una zona intermedia entre dos territorios vasculares. (Quintana, Rey, Sisitg, &

Ramos, 2008)
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e. METODOLOGIA

Tipo de estudio: retrospectivo, analitico con enfoque cuantitativo

Universo: Conformado por 82 pacientes embarazadas con diagndstico de preeclampsia.

Muestra: La constituyeron 65 pacientes embarazadas con diagndstico de preeclampsia
confirmada que cumplieron con los criterios de inclusion, admitidas al servicio de

Ginecologia-Obstetricia del Hospital Isidro Ayora Loja, en el periodo enero-junio 2015

Criterios de inclusién

v" Pacientes de 24 a 39 semanas de gestacion
v" Pacientes con diagndstico de preeclampsia confirmada.
v" Pacientes con Dg de Hellp.

v" Pacientes con edad > 14 a < 0 = a 45 afios

Criterios de exclusion

Pacientes <24 semanas de gestacion

e Pacientes fuera del periodo de eleccién

e Pacientes >28 semanas de gestacion con alguna enfermedad cardio-vascular

e Pacientes >28 semanas de gestacion con enfermedades hematologicas que
cursen con alteracién plaquetario

e Pacientes >28 semanas de gestacion con trastornos hipertensivos del embarazo

e Pacientes con embarazo gemelar
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Técnicas e instrumento de recolecciéon de datos

Es necesario determinar y plantear los métodos y las técnicas de recoleccion de datos,

asi como el tipo de instrumento que se utilizo:

e Revision de historias clinicas: las mismas que se obtuvo del area de estadistica
del HIA-Loja desde los meses de enero a junio de 2015

e Recoleccidn bibliografica: para la recoleccion de la informacion de diferentes
fuentes de estudio entre ellas: articulos cientificos, revistas médicas y estudios

de tesis actualizadas

Procedimiento para la recoleccion de la informacion

1. Autorizacion: La autorizacion se entregd al director del Hospital Isidro Ayora-
Loja y al departamento de Docencia e Investigacion de dicha casa de salud para el
desarrollo del presente trabajo de investigacion ( Anexo 1)

e Tiempo: en el lapso de unos 6 meses aproximadamente.
e Recursos:
e Humano: autora, director de tesis y personal del Departamento de Estadistica del
HIA-L
e Fisicos: computadora, impresora, historias clinicas y material de papeleria
e Datos: los datos se regsitraron en una hoja de recoleccion de datos en donde
constaron.(Anexo2):
o Nudmero de historia clinica
o Edad materna
o Edad gestacional

o Volumen medio plaquetario
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Analisis de los resultados

Los datos obtenidos fueron tabulados de manera manual y finalmente se procesé la
informacion por medio del programa Microsoft Excel 2013 con lo cual se consiguio

representarla por medio de tablas y su respectivo gréafico.



f. RESULTADOS

Tabla 1. Rango de edad materna mas frecuente con aumento del volumen medio

plaquetario.
Rango de edad Frecuencia Porcentaje 1 Volumen Porcentaje
medio
plaquetario
14-17 afos 8 18,46% 5 17,25%
18-21 afios 20 30,77% 10 34,48%
22-25 afios 7 10,77% 3 10,34%
26-29 afos 10 15,38% 4 13,79%
30-33 afios 5 7,69% 2 6,90%
34-37 afios 6 9,23% 3 10,34%
38-41 afios 2 3,08% 1 3,45%
42-45 afios 3 4,62% 1 3,45%
TOTAL 65 100% 29 100%

Elaborado por: Jenny Gabriela Quizhpe Lima
Fuente: Historias clinicas-Departamento de Estadistica del Hospital “Isidro Ayora” Loja

Figura 1. Edad Materna
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Elaborado por: Jenny Gabriela Quizhpe Lima
Fuente: Historias clinicas- Departamento de Estadistica del Hospital Isidro Ayora-Loja

En el grafico N?1, el 34,48% (n=10) se encontrd entre 18-21 afios de edad con un
aumento del volumen medio plaquetario y el 17,25% (n=5) entre 14-17 afios
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Tabla 2. Rango de edad gestacional mas frecuente con aumento del volumen medio

plaquetario
Edad gestacional Frecuencia Porcentaje 1 Volumen medio | Porcentaje
plaguetario

24-27 semanas 4 6,15% 1 3,45%
28-31 semanas 10 15,38% 4 13,80%
32-33 semanas 5 7,69% 1 3,45%
34-35 semanas 8 12,31% 3 10,34%
36-37 semanas 18 27,69% 9 31,03%
38-39 semanas 20 30,78% 11 37,93%
TOTAL 65 100% 29 100%

Elaborado por: Jenny Gabriela Quizhpe Lima
Fuente: Historias clinicas- Departamento de Estadistica del Hospital Regional Isidro Ayora Loja

Figura 2. Edad gestacional
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Elaborado por: Jenny Gabriela Quizhpe Lima
Fuente: Historias clinicas- Departamento de Estadistica del Hospital Regional Isidro Ayora Loja

En el grafico N°2 se indica que el 37,93% (n=11) se encuentro entre 38-29 semanas de

gestacion, y el 31,03% (n=9) entre las 36-37 semanas de gestacion
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Tabla 3.Frecuencia de pacientes embarazadas con preeclampsia que presentaron

aumento del volumen medio plaquetario

Diagnéstico Frecuencia | 1Volumen Porcentaje | 1 Volumen medio | Porcentaje
medio plaquetario
plaquetario (termino del
(inicio del embarazo)
estudio)
Preeclampsia 65 *27 41,53% *29 44,61%
TOTAL 65

Elaborado por: Jenny Gabriela Quizhpe Lima

Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Regional Isidro Ayora Loja
*Embarazadas con valores de VMP entre 10.9-12.4 fL (valor de inicio)
*Embarazadas con valores de VMP entre 12,5 -14,5 fL. (termino del embarazo)

Figura 3.Volumen medio plaquetario
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Elaborado por: Jenny Gabriela Quizhpe Lima
Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Regional Isidro Ayora Loja

En el grafico N°3, del 100% (n=65) de pacientes con preeclampsia, el 44,61% (N=29)
presento aumento del volumen medio plaguetario en el 3 trimestre de gestacion en
comparacion del 41,53% (n=27) que presento aumento del volumen medio plaquetario
al inicio del estudio
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g. DISCUSION

El presente estudio se realizo en el Hospital Isidro Ayora Loja, durante el periodo enero
a julio del 2015. En esta investigacion se evidencid que el aumento del volumen medio
esta asociado a la preeclampsia, el mismo que fue significativo en la edad materna y de
mayor importancia en la edad gestacional, pues se identificO que su aumento se da en el
tercer trimestre de gestacion. Datos que estdn en concordancia con varias
investigaciones, las cuales han reportado un incremento del volumen medio plaquetario
durante el embarazo en estado de preeclampsia, asi como en la edad materna y
gestacional, asi tenemos que en nuestro estudio el 34,48% (n=10) de las pacientes
entre 18-21 afos de edad presento aumento del volumen medio plaquetario; mientras

que el 17,25% (n=8) se encontrd entre los 14-17 afios de edad

En la ciudad de Cuenca, se realiza un estudio, en relacion al volumen medio plaquetario
donde se encontr6 que el 4,3% entre 18-24 afios presentaron aumento del volumen

medio plaquetario en presencia de preeclampsia durante el embarazo.(Matute, 2013)

Otro estudio sobre aumento del volumen medio plaquetario asociado a preeclampsia,
realizado en la ciudad de Cuenca, menciona que se presenta con mayor frecuencia en
un 51,5% entre mujeres de 20-24 afos; este dato es muy parecido al encontrado en
nuestra poblacién donde las mujeres jovenes presentan aumento del volumen medio

plaquetario, (Heras, 2013).

Con respecto a la edad gestacional, en nuestro estudio, el aumento del volumen medio

plaquetario, se da en un 37,93% entre las 38-39 semanas de gestacion, y un 31,03%
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entre las 36-37 semanas de gestacion, en comparacion del estudio de la Dra. Heras,
realizado en la ciudad de Cuenca en el afio 2013, se evidencia que el grupo de
embarazadas con aumento del volumen medio plaquetario se encuentra entre las 37-
37.6 semanas con el 44.8%, 38-38,5 semanas con un 14,3%, 39-39,5 semanas con el

19% y de 40-41 semanas un 21,9%.

En relacién al aumento del volumen medio plaquetario, se dio el 41,53% al inicio del
estudio y 44,61% al término del embarazo. El estudio de la Dra. Heras se demuestra que
las pacientes con preeclampsia presentaron aumento del volumen medio plaquetario en

un 77,2% en el tercer trimestre de gestacion.

Por lo tanto es necesario realizar el seguimiento del volumen medio plaquetario a
mediados del 3 trimestre, para ayudar al clinico en la orientacion y la evaluacién de
las pacientes en riesgo.

Asi se concluye que el volumen medio plaquetario estd asociado al diagnéstico de
preeclampsia, aunque para ser un diagnostico definitivo es importante tomar en cuenta,
la edad materna, edad gestacional, signos prodrémicos y otros marcadores bioquimicos
como microalbuminuria, acido Urico, proteinuria, que son marcadores relativos pero que
pueden contribuir a la asociacion de preeclampsia durante el embarazo, especialmente

en el tercer trimestre de gestacion.
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CONCLUSIONES

El aumento del volumen medio plaquetario, de acuerdo a la edad materna fue del

34,48% (n=10) entre 18-21 afios y 17,25% (n=5)entre los 14-17 afios de edad

En la edad gestacional, se evidencidé que el aumento del volumen medio plaquetario

fue del 37,93% (n=9) entre la 38-39 semanas de gestacion

En las pacientes con preeclampsia , el 44,61% present6 aumento del volumen medio

plaquetario durante el tercer trimestre de gestacion
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RECOMENDACIONES

Que el personal de salud tenga en consideracion los parametros bioquimicos, en
particular el volumen medio plaquetario, el mismo que serviria de apoyo para el
diagndstico de preeclampsia principalmente en el tercer trimestre de gestacion y

poder disminuir la morbi-mortalidad materna.

Que el Ministerio de Salud Publica, realice camparias de educacion especialmente
en areas rurales, por medio de un trabajo en conjunto con personal médico y la
comunidad incitando a una maternidad saludable y sin riesgos mejorando de esta

manera la calidad de vida de las mujeres.

Se recomienda que el Estado a través del Ministerio de Salud garantice un adecuado
control prenatal, en el que se tome en cuenta el volumen medio plaquetario dentro
de exadmenes basicos de laboratorio, y que se realice por lo menos 3 ocasiones
durante los controles prenatales, y de esta forma se podréd verificar si existe

variacion del funcionamiento plaquetario durante la gestacion
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k.  ANEXOS

ANEXO |

i e
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Loja, 30 de noviembre de 2016

DR. DANIEL PACHECO MONTOYA
Subdirector de Docencia e Investigacién HIAL

CERTIFICA:

Que la Srta. JENNY GABRIELA QUIZHPE LIMA, con CI. 1104116122, realizo la entrega de un
CD con el contenido de su Tesis titulada “AUMENTO DEL VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO
COMO MARCADOR PARA PREECLAMPSIA EN MUJERES EMBARAZADAS ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL REGIONAL ISIDRO AYORA-LOJA”; previa a la obtencién de su Titulo como Médico

General.

c.c. Archivo

Av. Manuel Agustin Aguirre y Juan José Samaniego
Teléfono: 2570540 ext. 7210

isidro.ayora@hial.gob. ||
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ANEXO II

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

AREA DE LA SALUD HUMANA

CARRERA DE MEDICINA HUMANA

“AUMENTO DEL VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO COMO MARCADOR

DE PREECLAMPSIA HOSPITAL ISIDRO AYORA 2015~

v Edad gestacional:
v Tipo de preeclampsia LEVE () GRAVE () SINDROME DE HELLP ()
v Aumento del volumen medio plaquetario: SI( ) NO ()

VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO INICIAL

VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO FINAL
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ANEXO III:

CERTIFICA:

Que, Yo Lena Crisalida Tandazo Cuenca, Licenciada en Ciencias de la Educacion en la
especialidad de Idioma Ingles con registro de titulo N°394 de la Universidad de Loja,
bajo el registro de titulo Universitario N° 5787 en la pag. 0181, y con cedula de identidad
N° 1102447016; se realiza la traduccion del tema de tesis denominado:

“AUMENTO DEL VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO COMO MARCADOR
PARA PREECLAMPSIA EN MUJERES EMBARAZADAS ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL ISIDRO AYORA.”, de autoria de la Srta. Jenny Gabriela Quizhpe Lima,
con cedula de identidad N° 110411612 2, egresada de la carrera de Medicina de la
Universidad Nacional de Loja.

LO CERTIFICO, facultando a la interesada hacer uso del presente en lo que considere
conveniente.

Loja, 01 de diciembre de 2016

78]

TM&
Lic. Lena rréa ida Tandazo Cuenca
CI: 1102447016
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ANEXO IV: PROYECTO DE TESIS

TEMA

AUMENTO DEL VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO COMO MARCADOR PARA
PREECLAMPASIA EN MUJERES EMBARAZADAS ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL ISIDRO AYORA —-LOJA
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PROBLEMATIZACION

La preeclampsia se la define como el aumento la tension arterial sistolica >140 mmHg
o diastolica >90 mmHg en el embarazo >20 semanas en una mujer previamente
normotensa, acompafiada de proteinuria en 24 horas >a 300mg/ tira reactiva positiva

++,

La preeclampsia complica entre el 6% y el 8% de todos los embarazos, sin embargo
existen marcadas diferencias regionales en su incidencia, debido a la mayor presencia
de ciertos factores de riesgos en las sociedades con menor desarrollo socioeconémico
como en el caso del Ecuador, lo cual la convierte en la primera causa de mortalidad

materna.

A nivel mundial, la incidencia de preeclampsia oscila entre 2-10% de los embarazos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la incidencia de preeclampsia es
siete veces mayor en los paises en desarrollo que en los desarrollados (2,8% y 0,4% de
los nacidos vivos respectivamente). La incidencia de eclampsia en los paises
desarrollados de Norteamérica y Europa es similar y se estima alrededor de 5 a 7 casos
por cada 10.000 partos, mientras que en paises en desarrollo es variable, oscilando entre

1 caso por cada 100 embarazos a 1 por cada 1.700 embarazos.

Estudios realizados en el hospital docente Gineco-Obstétrico "Eusebio Hernandez de
Cuba nos indican que la mayor incidencia de preeclampsia estuvo en el grupo de 21-34
afios, con un 54,1 %. La nuliparidad represent6 la mayor incidencia con el 60,7 % de las
pacientes, el diagndstico de la enfermedad se realizé con la edad gestacional de 37 a

41,6 semanas.

A pesar de la importancia de la preeclampsia en la Salud Publica su etiologia y
fisiopatologia permanecen desconocidas, se ha planteado que se trata de un desorden
que obedece a multiples causas y que una serie de factores nutricionales,
socioecondémicos, genéticos y medioambientales conducen a una alteracion de la
funcién endotelial caracterizada por una modificacion en la produccion de sustancias

vasoactivas, sobre todo 6xido nitrico y radicales libres por oxidantes.
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Desde hace tiempo se sabe que el volumen medio plaquetario aumentado es un
indicador directo de la sintesis plaquetaria. En el embarazo anormal, los cambios en el
volumen medio plaquetario pueden ser méas sensibles que la variacion en el nimero de
plaquetas como medida de la funcidn plaquetaria alterada. Alteraciones en el sistema
hemostatico, incluyendo dafio endotelial, el dafio celular, la activacién plaquetaria y una
mayor generacion de trombina intravascular son los principales eventos fisiopatologicos

en la preeclampsia.

No existe una prueba confiable aun para predecir la aparicién de a preeclampsia, por
esos es importante destacar el involucramiento del cambio en el volumen medio
plaquetario como patron predictor del desarrollo de preeclampsia, el cual seria
detectable en primera instancia entre las 24 y 28 semanas de gestacion, periodo en el
cual se producen todos los cambios endoteliales consecuentes a la segunda migracion
trofoblastica placentaria, por lo que el hallazgo de un aumento del volumen medio

plaquetario constituye un factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad.

El volumen medio plaquetario aumentada durante el embarazo normal, pero este
aumento es mas pronunciado en las gestantes en desarrollo de preeclampsia la cual se
caracteriza principalmente por el dafio endotelial, activacion plaquetaria intravascular y

mayor consumo de plaquetas.

Estudios realizados en el hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca
indica los siguientes resultados: el 77.2% de pacientes con preeclampsia tuvieron un
aumento del volumen medio plaquetario en relacién al 22.8% de pacientes que no lo

tuvieron elevado.

Las pacientes sin preeclampsia que tuvieron aumento del volumen medio plaquetario
fueron del 35,3%, mientras que las que no cursaron con aumento del volumen medio

plaquetario fueron el 64,7%.

Al analizar el aumento del volumen medio plaquetario como factor de riesgo para
preeclampsia se encontré un OR de 6.20 con un IC 95% con un valor p 0.000, de
manera que el aumento del volumen medio plaquetario constituye un factor de riesgo o

marcador de preeclampsia, con efecto estadisticamente significativo
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Estas observaciones son importantes y constituyen factores de riesgo que comunmente
presenta la poblacion obstétrica de nuestro pais por lo que he considerado necesario
investigarlo en el Hospital Isidro Ayora de la ciudad de Loja por ser un centro de tercer

nivel y de referencia regional.

Una vez terminado nuestro analisis podemos delimitar el problema plantedndonos la

siguiente pregunta:

¢Es el aumento del volumen medio plaquetario un indicador de preeclampsia en

mujeres embarazadas?
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JUSTIFICACION

La Universidad Nacional de Loja con el fin de apoyar al bienestar y salud de la
poblacion, y el Area de la Salud Humana dando cumplimiento a esta metodologia
utiliza la investigacion como eje fundamental de la docencia y extension, nos orienta a
la realizaciéon del trabajo investigativo como una manera de promover la practica,

aprendizaje y el servicio del estudiante hacia la comunidad.

En el Boletin N 348 de Noviembre del 2010 emitido por la OMS, destaca la
importancia y la necesidad inminente de un mejoramiento de la salud materna que
incluye uno de los ocho objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) adoptados por la
comunidad en el afio 2000.

La preeclampsia constituye uno de los problemas médicos-sanitarios mas importantes
de la medicina contemporanea en los paises desarrollados y mas aun en los
subdesarrollados; la prevencion y el control de la misma es la piedra angular sobre la
que hay que actuar para disminuir, en forma significativa, la morbi-letalidad por sus

complicaciones tanto maternas como fetales.

Al validar el aumento del volumen medio plaquetario en asociacion con la disminucion
de plaguetas como factores de riesgo asociado a preeclampsia estamos pretendiendo
disminuir la morbimortalidad materno fetal ya que a través de un control prenatal
adecuado se pondria énfasis en todas aquellas mujeres que tengan riesgo de presentarlo
0 si este factor ya estd involucrado manejarlas adecuadamente y prevenir el desarrollo
de preeclampsia, ademéas de la educacién sanitaria que se puede brindar a la paciente
para que sea mucho mas cuidadosa en su gestacion con el conocimiento del riesgo que

tiene presente.

Por lo tanto se pretende determinar el aumento del volumen medio plaquetario y la
disminucion de plaquetas como factores de riesgo que deberia tomar en cuenta entre
las 28? a 36 semanas en las cuales las cifras tensionales en ocasiones no se encuentran
elevadas y el resto de marcadores de laboratorio no son significativos para un

diagnostico previo de preeclampsia

Es importante que se tome en cuenta la medicion del volumen medio plaquetario que es
un procedimiento sencillo, rapido y econémico, ya que es un dato que se encuentra

dentro de la biometria hematica basica
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

% Determinar el aumento del volumen medio plaquetario como marcador de
preeclampsia en mujeres embarazadas que acuden al servicio de Ginecologia-

Obstetricia del Hospital Isidro Ayora —Loja

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» ldentificar en que rango de edad materna es mas frecuente el aumento
del volumen medio plaquetario en pacientes con diagnostico de

preeclampsia

» ldentificar en que rango de edad gestacional es mas frecuente el
aumento del volumen medio plaquetario en pacientes con diagndéstico de

preeclampsia

» Establecer la frecuencia de pacientes embarazadas con diagndstico de

preeclampsia que presenten un aumento de volumen medio plaquetario
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METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio cuantitativo, retrospectivo y analitico que se realizara en el servicio de

Estadistica del Hospital Isidro Ayora, periodo enero-junio 2015

UNIVERSO O POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién base lo constituyen todas las pacientes embarazadas con diagndstico de
preeclampsia admitidas al servicio de Ginecologia-Obstetricia del Hospital Isidro

Ayora Loja

TIPO DE MUESTREO

Todas las pacientes que cumplan los criterios de inclusién y exclusion
CRITERIOS DE INCLUSION

v’ Pacientes de 24 a 39 semanas de gestacion
v" Pacientes con diagndstico de preeclampsia confirmada
v" Pacientes con Dg. de Hellp

v" Pacientes con edad > 14 o0 < 0 =45 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes <24 semanas de gestacion
Pacientes fuera del periodo de eleccion

Pacientes >28 semanas de gestacion con alguna enfermedad cardio-vascular

<N S X

Pacientes >28 semanas de gestacion con enfermedades hematoldgicas que

cursen con alteracién plaquetario

<\

Pacientes >28 semanas de gestacion con trastornos hipertensivos del embarazo.

v" Embarazo gemelar.



RELACION DE LAS VARIABLES

% Variable independiente: aumento del volumen medio plaquetario, plaquetas
+ Variable dependiente: preeclampsia
« Variable de control: edad materna

% Variables modificadoras: edad materna, edad gestacional,
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VARIABLE
Volumen
medio

plaquetario

Plaquetas

Preeclampsia

Edad materna

Edad

gestacional

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

DEFINICION
Aumento del tamafio de
plaquetas y la produccion

de megacariocitos

Son corpusculos
anucleados con multitud
de granulos
citoplasmaticos que son
segregados durante su
activacion. Se forman en
la médula 6sea, mediante
un proceso denominado
trombopoyesis.

TA SISTOLICA >140
mmHg
TA diastolica >90 mmHg
después de las 20
semanas de gestacion
PRESENCIA DE
PROTEINURIA
Periodo de tiempo
comprendido desde el
nacimiento hasta la fecha

de ingreso

Duracion del embarazo
calculado desde el primer
dia de la dltima
menstruacion normal
hasta el momento del

parto

INDICADOR

Medida de volumen de

ondas fluidas
(fL)mediante la
extraccion de sangre
Medida de volumen
(k/uL) mediante
extraccion de sangre

venosa

Registro de la TA
incrementada por medio

de un esfigmomandmetro

Afos cumplidos

NUmero de semanas

desde la concepcion
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ESCALA
<8.,5
8,5-10
>10

<150.000
>400.000

Preeclampsia leve
Preeclampsia
grave
Complicaciones

De 18-24

De 25-29

De 30- 34
>35

28- 36,6
SIS
38-38.6
39-39.6
40-41
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TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Es necesario determinar y plantear los métodos y las técnicas de recoleccion de datos,

asi como el tipo de instrumento que se utilizara:

e REVISION DE HISTORIAS CLINICAS: las mismas que se obtendran del

area de estadistica del HIA-Loja desde los meses de enero a junio de 2015

¢ RECOLECCION BIBLIOGRAFICA: importante para la recolecciéon de la
informacion de diferentes fuentes de estudio

PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

2. Autorizacion: La autorizacion sera pedida oportunamente al director del Hospital
Isidro Ayora- Loja para el desarrollo del presente trabajo de investigacion
s TIEMPO: el transcurro del tiempo que se llevara a cabo la investigacion se dara
en el lapso de unos 6 meses aproximadamente.

% RECURSOS: es indispensable si contamos con los recursos humanos y
materiales suficientes y las facilidades para realizar la presente investigacion, es
decir que en los recursos humanos intervendran las personas que nos ayudaran a

la realizacion del estudio.

X/

% DATOS: los datos se regsitraran en una hoja de recoleccion de datos en donde
constara:

o Edad materna

o Edad gestacional

o Volumen medio plaquetario
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PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Los datos se tabularan en el programa EXCEL , a partir de este se estima por
estadisitica descriptiva generar tablas de distribuciones para todas las variables,
utilizando medidas de frecuencia simple, absoluta y relativa



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Meses

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

Semanas

1

2

3

1

2

3

4

1

2

3

1

2

3

4

Construccion del problema

Elaboracion del marco

tedrico

Planificacion y
construccioén de la

metodologia

Recolecciéon de
informacioén

Tabulacion de datos

Elaboracion del informe

final




PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Para la realizacion de este estudio se tomara en cuenta lo siguiente:

Recursos Humanos

v Sujeto investigador
o Jenny Quizhpe
v’ Sujetos investigados

o Embarazadas con diagnostico de preeclampsia que acuden al centro

obstétrico del Hospital Isidro Ayora

Recursos materiales
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Material Costo

Material de oficina y escritorio $30.00

Fotocopias $ 25.00

Impresiones $40.00

Internet $30.00

Anillados $40.00

Empaste $50.00

Imprevistos $100.00

TOTAL $ 360
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