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RESUMEN

OBJETIVO: Establecer la utilidad diagnéstica del volumen plaquetario medio en embarazadas con
preeclampsia.

METODOS: Se realiz6 un estudio de de casos y controles en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. Se seleccion6 un total de 180 embarazadas. Se incluyeron 90 preeclampticas como grupo de
estudio (grupo A) y un grupo de control seleccionado por tener edad e indice de masa corporal similares al
grupo de estudio, que consistié en 90 embarazadas normotensas sanas (grupo B). Las muestras de sangre se
recolectaron en todas las pacientes antes del parto e inmediatamente después del diagnéstico en el grupo A,
para determinar los valores de volumen plaquetario medio. Se determinaron las caracteristicas generales,
valores de volumen plaquetario medio y eficacia diagnéstica.

RESULTADOS: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de volumen
plaquetario medio entre las pacientes del grupo A (10,35 +/- 1,11 fL) y las pacientes del grupo B (9,54 +/- 0,96
fL; p < 0,001). No se observaron correlaciones significativas con los valores de presion arterial sistolica y
diastélica (p = ns). Un valor de corte de 10,3 fL presentd un valor por debajo de la curva de 0,71, sensibilidad
del 53,3%, especificidad del 63,1%, valor predictivo positivo del 63,2% y valor predictivo negativo del 59,6%,
con una exactitud diagndstica del 61,1%.

CONCLUSION: Los valores volumen plaquetario medio no son dtiles para discriminar el diagnostico de
preeclampsia en las embarazadas, a pesar que las preeclampticas presentaron valores significativamente mas
elevados de al compararlo con embarazadas normotensas sanas.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To establish the diagnostic utility of the mean platelet volume in pregnant women with
preeclampsia.

METHODS: Case-control study was done at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. A total
of 180 patients were selected. Ninety preeclamptic patients were selected as the study group (group A) and 90
healthy normotensive pregnant women with the same age and body mass index as the study group were
selected as controls (group B). Blood samples were extracted from all patients before labor and immediately
after diagnosis in group A to determine mean platelet volume. General characteristics, mean platelet volume
values and diagnostic efficacy were determined.

RESULTS: There was a statistically significant difference in mean platelet volume values between patients in
study group (group A: 10.35 +/- 1.11 fL) and patients in control group (group B: 9.54 +/- 0.96 fL; p < 0.001).
There was no significant correlation with systolic and diastolic blood pressure values (p = ns). A cutoff value of
10.3 fL had an area under the curve of 0.71, sensitivity 53.3%, specificity 63.1%, positive predictive value 63.2%
and negative predictive value 59.6%, with diagnostic accuracy of 61.1%.

CONCLUSION: Mean platelet volume values are not useful for discriminating the diagnosis of preeclampsia in
pregnant women, although the preeclamptic values were significantly higher when compared with healthy
normotensive pregnant women.

KEYWORDS: Mean platelet volume; Preeclampsia, Pregnancy.

INTRODUCCION

La preeclampsia es un desorden propio del
embarazo humano y es una de las principales causas
de muertes maternas y morbilidad del feto en
crecimiento. El sindrome estd caracterizado por
disfuncion endotelial materna, que conlleva a
hipertensién secundaria a  vasoconstriccion
generalizada, proteinuria por lesién glomerular renal y
edema causado por aumento de la permeabilidad
vascular y pérdida de la presién oncética 1.

Los factores especificos que producen en forma
especifica el dafio endotelial en las preeclampticas
son desconocidos, aunque se ha reportado activacion
del sistema de coagulacion, de las plagquetas vy
neutrdfilos, los cuales se depositan en los diferentes
sitios de lesion vascular 2. Se ha sugerido la
posibilidad de una respuesta inflamatoria materna
exagerada al embarazo, secundario a la combinacion
de factores placentarios y maternos relacionados
tanto con el fenotipo como con el genotipo fetal 3.
Dado que uno de los eventos que se observa en la
preeclampsia es la trombocitopenia, el papel que
desempefian las plaguetas en la fisiopatologia del
sindrome puede ser crucial para la compresion de los
dafios y para facilitar el diagnostico del cuadro clinico
en aquellos casos en los cuales otros signos clinicos
o pruebas de laboratorio fallan 4.

Diferentes pruebas de laboratorio que se han
utilizado en busca de un indicador diagnostico de

preeclampsia. Una de las pruebas de laboratorio mas
cominmente realizadas en mujeres con trastornos
hipertensivos del embarazo es el recuento sanguineo.
Su implementacion y uso permite la evaluacién de
diferentes variables hematolégicas de una manera
facil, sencilla y econémica. Ademas, el analisis
completo proporciona informacion sobre una serie de
parametros sanguineos y hematoldgicos, de los
cuales s6lo un pequefio grupo son reconocidos y
utilizados en la practica clinica cotidiana. Varios de
estos indices, incluyendo el volumen plaquetario
medio, que es una medida del tamafio promedio de
plaquetas en sangre, a menudo se ignoran debido a
la falta de conocimiento de su significado, por ser
considerados de poca importancia y / o su falta de
utilidad para la atencion de las embarazadas. En las
dos ultimas décadas este indicador se ha utilizado
como predictor de mortalidad cardiovascular en
pacientes con patologias cardiacas, enfermedad
cerebrovascular y en la poblacién general 5.

La utilidad del volumen plaquetario medio como
elemento diagndstico en los casos de preeclampsia
ha sido estudiada previamente; no obstante, los
resultados de diferentes investigaciones sobre su
capacidad diagnéstica son contradictorios 6-10. El
objetivo del estudio fue establecer la utilidad del
volumen plaquetario medio en el diagnéstico de
preeclampsia.
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METODOS.

Se realiz6é un estudio de casos y controles entre
enero del 2014 y febrero del 2017 que incluyé mujeres
con embarazos simples que fueron atendidas en el
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. La investigacién fue aprobada por el
Comité de Etica e Investigacion del hospital y se
obtuvo consentimiento por escrito de todas las
pacientes.

Se selecciond un total de 180 embarazadas de las
cuales 90 preeclampticas fueron seleccionadas como
casos (grupo A), las cuales fueron seleccionadas en
forma aleatoria y consecutiva para compararlo con un
grupo control que fue seleccionado por tener edad
materna e indice de masa corporal al momento de la
seleccion similar al grupo de estudio y consistié en 90
embarazadas normotensas sanas (grupo B).

Se excluy6 a las embarazadas con polihidramnios,
hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento
prematuro de placenta, placenta previa), sospecha de
restriccion del crecimiento intrauterino del feto
(circunferencia cefalica, circunferencia abdominal y
longitud del fémur menor del percentil 10 de referencia
con confirmacion posnatal de peso menor al percentil
10 de referencia), sindrome de HELLP, alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccidn intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva crénica (hipertensién antes
de las 20 semanas de embarazo), enfermedad
cardiaca, hematoldgicas, hepatica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre o gestacional, habito
tabaquico, aquellas embarazadas en las cuales no se
pudo obtener muestras de sangre y en las que hayan
utilizado medicamentos que alteren la concentracion
de plaguetas (por ejemplo, antihipertensivos,
expansores plasmaticos). También se excluy6 a las
pacientes que se negaron a participar en la
investigacion.

La preeclampsia se defini6 como presion arterial
sistélica de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial
diastolica de 90 mm de Hg o mas, confirmada por 6 h
o mas de diferencia, mientras que la proteinuria se
defini6 como 300 mg o mas de proteina en una
muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en un
examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion. La presion sanguinea se midi6é en posicion
sentada después de 15 minutos de descanso usando
un esfigmégrafo de mercurio estandar con un
manguito de 14 centimetros. La presion arterial
sistolica y diastélica (tomada en relacién con el quinto
ruido de Korotkoff) se ubicé con relacién al punto de 2

mm de Hg mas cercano. El método palpatorio se
utilizé para verificar las lecturas auscultatorias de la
presion arterial sistdlica. Las presiones arteriales
sistdlica y diastdlica se calcularon del promedio de la
presion arterial de cada brazo.

Se recolectaron 10 ml de sangre de la vena
antecubital en todas las pacientes de ambos grupos
para realizar una Unica determinacion, una hora
después del ingreso y antes del parto (casos y
controles) e inmediatamente después del diagnéstico
de preeclampsia y antes de la administracion de
cualquier medicamento (casos). Estas muestras se
colocaron en un tubo de vidrio seco, estéril y
almacenado a temperatura ambiente y protegidos de
la luz ultravioleta. Posteriormente  fueron
centrifugados a 1600 rpm por 10 minutos y separados
en alicuotas y se almacenaron a -70° C hasta el
momento del andlisis.

Las mediciones de hemoglobina y plaquetas se
realizaron utlizando un analizador cuantitativo
automéatico de hematologia LH75 (Beckman Coulter
Inc®., EE.UU.). Las concentraciones séricas de acido
urico y creatinina también se determinaron por
espectrofotometria con un kit comercial (DiaSys
Diagnostic Systems®, Alemania) con una sensibilidad
de 0,01 mg/dL y 0,1 mg/dL, respectivamente. La
proteinuria se determind en una muestra de orina de
24 h y se almacen6 a -20°C. Los valores se
determinaron por medio de una prueba turbidimétrica
(Raichem®, EE.UU.). Los coeficientes de variacion
inter e intraensayo fueron menores del 5 y el 7%,
respectivamente.

Las concentraciones de aspartato
aminotransferasa y alanino aminotransferasa se
midieron por el método de espectofotometria usando
kits comerciales (DiaSys Diagnostic Systems®,
Alemania) con sensibilidad de 4 UI/L y 2 UIL,
respectivamente. Las muestras para la determinacion
del volumen plaquetario medio se colocaron en tubos
con de K3- EDTA (1,5 mg/dl) y de citrato sédico (1.4
VIV) y Se procesaron antes de las dos horas de su
extraccién con un contador sanguineo automatizado
Cell-Dyn 4000 (Abbott Diagnostics, EE.UU) después
de su calibracion

Los datos se presenta como valores promedios +/-
desviacion estandar. Se verifico la normalidad de los
datos antes del andlisis estadistico utilizando la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones
de las variables continuas entre los dos grupos
distribuidas normalmente se compararon usando la
prueba t para muestras no relacionadas, mientras que
la prueba U de Mann-Whitney se utiliz6 para aquellas
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variables con distribuciéon diferente a la normal. Se
utilizé la prueba de Pearson o Spearman,
dependiendo de la distribucién de los datos, para
establecer la correlacién entre la presion arterial,
valores de los parametros de laboratorio y peso del
recién nacido con los valores del volumen plaquetario
medio. La precision del volumen plaquetario medio
para el diagndstico de preeclampsia se present6 en
funcién de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo. Se utilizé el
analisis operador-receptor para determinar el mejor
valor de corte. Se consider6 p < 0,05 como
estadisticamente significativa.

RESULTADOS.

Las caracteristicas de las preeclampticas (grupo
A) y las embarazadas normotensas (grupo B) se
muestran en la tabla 1. En el grupo de pacientes en el
grupo A se diagnosticaron 59 pacientes (64,8%) con
preeclampsia leve y 31 pacientes (34,4%) con
preeclampsia grave. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con relacion a la edad
materna, edad gestacional al momento del parto e
indice de masa corporal materno (p = ns), pero si
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de la presiéon arterial
sistolica, presion arterial diastélica y peso del recién
nacido (p < 0,001).

En la tabla 2 se muestran los valores de laboratorio
de cada uno de los grupos. Las concentraciones de
hemoglobina, plaquetas, transaminasas, creatinina,
acido urico y proteinuria fueron significativamente mas
altas en las pacientes del grupo A comparado con las
pacientes del grupo B (p < 0,001). Las pacientes del
grupo A presentaron valores significativamente mas
altos de volumen plaquetario medio (10,35 +/- 1,11 fL)
comparado con las pacientes del grupo B (9,54 +/-
0,96 fL; figura 1; p < 0,001).

Al correlacionar los valores del volumen
plaquetario medio con los valores de presion arterial,
se observaron correlaciones significativas con los
valores de presion arterial sistolica y diastdlica en
forma global (p < 0,05). Sin embargo, no se encontro
correlacion con la presion arterial sist6lica y diastélica
en cada uno de los grupos de forma individual (p = ns).
Los valores del volumen plaquetario medio no
mostraron correlaciones significativas con ninguno de
los otros parametros de laboratorio en las
preeclampticas (p = ns). Tampoco se encontraron
correlaciones significativas con el peso del recién
nacido en ninguno de los dos grupos (para el grupo de

casos r =-0,024 y para el grupo control r = 0,160; p =
ns para ambos).

Al analizar la capacidad del valor de corte del
volumen plaquetario medio de 10,3 fL de en el
diagndstico de preeclampsia (figura 2) se observé que
el area bajo la curva fue de 0,71 (intervalo de
confianza [IC] del 95%; 0,64 - 0,78) con sensibilidad
del 53,3 (IC del 95%; 42,5 — 57,2), especificidad del
63,1% (IC del 95%; 51,3 — 73,9), valor predictivo
positivo del 63,2% (IC del 95%; 51,9 — 73,1%) y valor
predictivo negativo del 59,6% (IC del 95%; 50,0 —
68,5%). La relacién de probabilidad positiva fue de
1,714 (IC del 95%; 1,203 — 2,484) y la relacién de
probabilidad negativa fue de 0,677 (IC del 95%; 0,516
—0,873). La exactitud diagnéstica de la prueba fue de
61,1%.

DISCUSION.

El volumen plaquetario medio se considera los
marcadores de la activacion plaquetaria. Aunque no
esta claro como la preeclampsia influye en la
morfologia de las plaquetas, se conoce que las
plaquetas tienen mayor didmetro en aquellos casos en
los que se diagndstica hipertension arterial 1. Los
resultados de la investigacion confirman que aunque
las preeclampticas presentan valores mas elevados
de volumen plaquetario medio comparado de las
pacientes las embarazadas normotensas sanas,
estos valores no pueden ser utilizados como una
prueba para el diagnéstico de preeclampsia, ya que
su valor de discriminacién es malo.

El tamafio de las plaquetas es un determinante
importante de la reactividad de estos componentes
sanguineos en diferentes condiciones médicas, tanto
gque se reconoce que el tamafio es un indicador
sensible de su reactividad 12 En modelos
experimentales, y también en humanos, se ha
demostrado que las plaquetas grandes se agregan
mas rapidamente en presencia de ADP y colageno,
contienen mas granulos densos y producen en mayor
cantidad factores pro-trombéticos como tromboxano
A2, serotonina y trombomodulina, en comparacion
con las plaquetas de tamafio normal o reducido 3. Se
ha sugerido que el tamafio plaquetario es
genéticamente determinado por el megacariocito en la
médula dsea. Por consiguiente, el aumento del
volumen plaquetario se produce antes de que se
observe cualquier tipo de lesién isquémica tisular y, en
consecuencia, condicionaria un ambiente pro-
trombético con un papel significativo en la patogenia
de la condicién que lo induce.
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Durante el embarazo, el aumento de la agregacion
plaquetaria es compensado por el aumento de la
sintesis de plaquetas y, por lo tanto, del volumen
plaquetario medio 4. En la preeclampsia, la lesién
endotelial puede producir activacion plaquetaria
intravascular no controlada, depdsitos de fibrina y
consumo de plaquetas a través de un mecanismo
inflamatorio. Las plaquetas recién sintetizadas tienen
gran tamafio y se activan por el dafio endotelial severo
de las estructuras vasculares 215, Se ha demostrado
que la elevacion de las concentraciones de citoquinas
pro-inflamatorias conduce a la produccién de
plaguetas de mayor tamafio que se agregan mas
rapidamente, tienen mayores niveles de tromboxano
A2y expresan mas receptores de glicoproteina llb/llla
16, Estos hallazgos son reforzados por la evidencia de
correlacion entre hipertension y cambios en la
agregacion plaquetaria 1719,

Se ha evaluado la utilidad del volumen plaquetario
medio como marcador en diferentes condiciones
médicas como enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular y eventos tromboembdlicos 2021,
Durante el embarazo, el aumento de la agregacion
plaquetaria es compensado por aumento de la
sintesis plaquetaria y del volumen plaquetario medio
14 Se ha descrito en embarazos complicados con
hipertensidon activacion plaquetaria intravascular,
depdsitos de fibrina y consumo de plaguetas sin
control, lo que se traduce en un incremento del
volumen plaquetario medio al final del embarazo 1718,
Existe correlacion significativa entre la hipertension y
los cambios en la agregacion plaquetaria durante el
embarazo 1719, El aumento en el tamafo de las
plaquetas es mas marcado en las preeclampticas que
en las embarazadas normotensas 1.

Se ha demostrado que el volumen plaquetario
medio durante el primer y tercer trimestre de
embarazo es mas elevado en embarazadas que
posteriormente desarrollan preeclampsia, pero con
bajo valor predictivo para el diagndstico de
preeclampsia 2223, Otro estudio encontré que el
volumen plaquetario medio podria servir como un
marcador de monitoreo de inicio y severidad de la
preeclampsia 24, Por otra parte dos estudios
independientes encontraron una relacion significativa
entre en volumen plaquetario medio y el desarrollo de
preeclampsia 1518, Una investigacién sobre la utilidad
predictiva de clinica de los parametros predictivos de
preeclampsia demostré que antes de las 20 semanas
de gestacion se observaba un aumento de los valores
del volumen plaquetario medio comparado con los
controles. Al final del embarazo los valores eran

superiores en las preeclampticas que en los controles,
lo que segun los autores fortalecia el conocimiento
actual de la patogénesis del sindrome 25. Por otra
parte existe evidencia de un analisis retrospectivos de
un estudio observacional demostré que a pesar que
las embazadas con preeclampsia de aparicion
temprana al momento del diagndstico presentaban
valores mas elevados de volumen plaquetario medio,
no se encontraron diferencias durante el primer
trimestre o el puerperio, por lo cual no tiene un uso
potencial como herramienta de prediccién 28,

En este estudio se observé que el recuento de
plaquetas fue significativamente mas bajo en las
preeclampticas comparado con los controles. El dafio
endotelial severo de la estructura vascular conduce al
aumento tanto de la activacion como el consumo de
plaquetas para la formacion de trombos, y por lo tanto,
el recuento de plaquetas disminuye. Estos hallazgos
son similares a los resultados de estudios anteriores
182729 Un estudio reciente describi6 valores
significativamente mas elevados en las
preeclampticas comparado con los controles (11,3 +
1,0vs 10,1+ 0,8 fL, p =0,002). También se comprobd
que se asociaba en forma significativa con otros
examenes de rutina de laboratorio como en contaje de
plaquetas 2°.

Como se ha expuesto previamente, la capacidad
diagndstica del volumen plaquetaria medio para los
trastornos hipertensivos ha sido investigada con
resultados contradictorios 91023, probablemente
debido a diferencias en el tamafo de la muestra,
criterios de seleccion y metodologia. La sensibilidad y
especificidad del volumen plaquetario medio en la
presente investigacion en la prediccion de
preeclampsia fue de 63% para ambos parametros. En
investigaciones previas se ha reportado que los
valores son de 78% - 90% para la sensibilidad y 83%
- 86% para la especificidad 10. En la preeclampsia
postparto también se han encontrado que el volumen
plaquetario medio es significativamente mas alto en
las preeclampticas comparado con las embarazadas
normotensas 3°.

Un aspecto que se debe tener en cuenta es que el
volumen plaquetario medio se mide por analizadores
de hematologia clinica utilizando citrato de sodio
como el anticoagulante. El uso de EDTA ya que se ha
demostrado que dicho anticoagulante produce un
aumento de volumen de las plaquetas dependiente
del tiempo cuando se determina por impedancia,
haciéndolo poco confiable 3. Una distorsién
metodolégica que no puede ser descartada
definitvamente en todas las pacientes a ser
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estudiadas y que puede influir en las diferencias de los
resultados finales de otros estudios.

CONCLUSION.

Los hallazgos de la investigacién demuestran que
los valores volumen plaquetario medio no son Utiles
para discriminar el diagnéstico de preeclampsia en las
embarazadas, a pesar que las preeclampticas
presentaron valores significativamente mas elevados
de al compararlo con embarazadas normotensas
sanas.
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TABLA 1.

CARACTERISTICAS GENERALES.

GRUPO A

Casos

(n =90)
Edad, afos 21,9+/-2,4
Edad gestacional al momento 38,8 +/- 1,0
del parto, semanas
indice de masa corporal, Kg/m2 30,0 +/-1,2
Presion arterial sistélica, mm de Hg 150,2 +/- 12,6
Presion arterial diast6lica, mm de Hg 106,2 +/- 8,3
Peso del recién nacido, gramos 2929 +/- 344

TABLA 2.

CARACTERISTICAS DE LABORATORIO.

GRUPO A
Casos
(n =90)
Hemoglobina, g/dL 11,1 +/-1,5
Plaquetas, x103/mm3 174,6 +/- 40,1
Aspartatoaminotransferasa, Ul/L 90,0 +/- 29,0
Alaninoaminotransferasa, U/l 107,6 +/- 34,6
Creatinina, mg/dL 0,9+/-0,1
Acido Grico, mg/dL 5,0 +/-0,6
Proteinuria en 24 horas, g 3,95 +/- 0,59

Volumen plaquetario medio, fL 523,9 +/- 131,7

GRUPO B
Controles
(n =90)

22,4 +/-2,3

38,9+-1,1

29,7 4/-1,2
104,5 +/- 6,1
74,3 +/- 8,0

3645 +/- 390

GRUPO B
Controles
(n =90)
10,3 +/-1,3
252,1 +/- 30,3
22,7 +-7,7
279 +/-5/4
0,7 +/-0,1
3,4 +/-0,3
0,15 +/- 0,02

241,0 +/- 76,3

ns

ns

ns
<0,001
< 0,001

< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
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FIGURA 1. Valores de volumen plaquetario medio en cada uno de los grupos de estudio.




REV CHIL OBSTET GINECOL 2018; 83(2): 139 - 148 148

Sensihilidad

—0=— ABC=10,71

0.2 4

0.0 4

0,0 02 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

FIGURA 2. Curva operador-receptor de los valores de volumen plaquetario medio para el diagnéstico de
preeclampsia.




