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RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo propio del embarazo, la cual
constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad tanto
materna como fetal. Su fisiopatologia radica en una placentacion
insuficiente, lo cual origina una discordancia utero-placentaria, disfuncion
e injuria endotelial, activacion plaguetaria, dafios organicos que conllevan
a un sindrome materno, e incluso afectaciones fetales. Por ello,
actualmente se encuentran en estudio varios marcadores bioquimicos,
inmunolégicos y ecograficos, que permitan un diagndstico oportuno y
tratamiento eficaz. Con base en la activacion y consumo plaquetario que
ocurre en la patologia, surge el presente estudio, que utiliza al Volumen
Plaquetario Medio (VPM) y al Ancho de Distribucion de Plaguetas (PDW,
por sus siglas en inglés) como marcadores objetivos de la funcién
plaguetaria y su estrategia en el prondstico de la preeclampsia. Mediante
la medicion de ambas variables en dos ocasiones diferentes durante el
periodo de gestacion, se logré evaluar su cambio y variacion. Esto
permiti demostrar una tendencia favorable en la cual se observd un
porcentaje de variacion e incremento significativo de ambas variables en
las pacientes que desarrollaron preeclampsia en comparaciéon con el
grupo que no desarrollé. Dichos resultados sirven de base para futuras
investigaciones al mostrar ser marcadores Utiles en el prondéstico de la
preeclampsia, evaluando siempre a las pacientes de manera integral y

en relacion con los factores de riesgo propios de cada una de ellas.

Xi



INTRODUCCION

La Preeclampsia es un trastorno hipertensivo propio del embarazo,
gue ocupa cuarto lugar como causa de muerte materna a nivel nacional
segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) (1) y la tercera
causa de mortalidad materna a nivel mundial, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (2).

Esta patologia se caracteriza por ser de tipo multi-6rganica, ya que
constituye un aumento en la presién arterial mayor o igual que 140/90
mmHg luego de la semana 20 de gestacion, acompafiada de proteinuria,
edema, alteraciones hepaticas (aumento de enzimas hepéticas),
hematolégicas (trombocitopenia, coagulacion intravascular diseminada),
en la funcion renal, neuroldgicas (deterioro del sensorio, confusion,
convulsiones). Ademas, origina alteraciones en el correcto crecimiento y
desarrollo del feto. Por todo lo anterior, la preeclampsia constituye una
verdadera e importante causa de morbi-mortalidad tanto materna como
fetal (3).

Uno de los retos actuales en la medicina es la deteccion temprana,
reconocimiento oportuno y tratamiento eficaz de la preeclampsia. Es por
ello que hoy en dia se encuentran en estudio numerosos marcadores tanto
bioquimicos como inmunolégicos y ecogréaficos, que permitan una

deteccion precoz de esta patologia.

La preeclampsia se atribuye a una placentacion anémala desde el
inicio del embarazo, lo que origina una funcidn placentaria insuficiente,

disfuncién endotelial materna, hipoxia feto-placentaria, aumento de las



resistencias vasculares periféricas, entre otros. Esto origina un aumento
en el consumo de plaquetas, formacion de microtrombos, e incluso, una

coagulacion intravascular diseminada (3) (4).

Estas caracteristicas fisiopatolégicas de la enfermedad, sumado al
incremento en el consumo Yy activacion plaquetaria generada por esta,
motivaron el presente estudio. Por lo tanto, la presente investigacion utiliza
al Volumen Plaquetario Medio (VPM) y al Ancho de Distribucion de
Plaquetas (PDW, por sus siglas en inglés), como marcadores de la funcion

y activacion plaguetaria para el prondstico de la preeclampsia.

Se realizaron dos mediciones en dos instantes de tiempo diferentes
durante el periodo de gestacién, lo cual permitié evaluar el cambio y
variacion de los parametros mencionados. Esta estrategia, distinta a la
reportada en la literatura, mostré ser una tendencia favorable para el
prondstico de la preeclampsia en pacientes gestantes de 14 a 40 afios del
Hospital Enrique C. Sotomayor de la ciudad de Guayaquil, Ecuador en un
periodo de 7 meses desde Diciembre 2015 a Junio 2016. Adicionalmente
se relacionaron dichos indices con factores de riesgo y variables
independientes de las pacientes gestantes con el fin de confirmar la

relacion reportada entre dichos factores y la enfermedad.

Tomando como guia estudios nacionales, internacionales e
investigaciones actuales de la patologia, este estudio pretende motivar
una nueva idea de investigacion, orientada al desarrollo de métodos
objetivos de deteccion, prevencion y prondéstico asequible para las

pacientes.



CAPITULO 1

1.1 ANTECEDENTES

Los trastornos hipertensivos que ocurren durante el embarazo
constituyen una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materna y perinatal, encabezando los indices registrados de causas de
muertes maternas tanto a nivel nacional (1), como en los publicados por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2).

Si bien este tipo de trastornos son multisistémicos y de causa
desconocida, se los clasifica tomando en cuenta el momento de
presentacién durante la gestacion y sus manifestaciones clinicas mas
comunes. De forma general, se los divide como aquellos que se
presentan antes de las 20 semanas de gestacion: Hipertension arterial
cronica e Hipertension arterial cronica con preeclampsia sobreafadida; y
aquellos que se presentan luego de las 20 semanas de gestacion:
Hipertension gestacional, Preeclampsia y Eclampsia (3). De éstos, la
preeclampsia constituye el trastorno hipertensivo gestacional de mayor
importancia debido a las complicaciones que ésta conlleva tanto para la

madre como para el feto.

La Preeclampsia, caracterizada por la hipertension arterial y las
caracteristicas de la enfermedad multi-organica como la proteinuria,
edema de extremidades, entre otros, afecta del 5 al 10% de todas las
gestaciones a nivel mundial, llegando incluso a un 18% en paises en via
de desarrollo, resultando en una alta morbilidad y mortalidad materna y
feto-neonatal (4). En promedio, 55% de las pacientes con preeclampsia

son primigestas o nuliparas, siendo de 6 a 8 veces mas susceptibles a



padecer este trastorno que las pacientes multiparas (5).

Se ha encontrado también una alta prevalencia de preeclampsia en
pacientes adolescentes. En 88 pacientes estudiadas en el afio 2013 en
Hospital Materno Infantil Matilde Hidalgo de Procel en Guayaquil,
Ecuador (6); 50 de ellas, con edad entre 13 y 17 afios, presentaron
preeclampsia, la mayoria de ellas primigestas. También en el afio 2013 y
en el mismo hospital (7), se estudiaron a 113 pacientes entre 13 y 45
afios, de las cuales, 102 presentaron preeclampsia. EI 30% fueron

pacientes entre 14 y 19 afios.

Esta patologia ha sido atribuida a una placentacion anémala, la cual
genera una hipoxia e insuficiencia placentaria desde el primer trimestre,
resultando en alteraciones hemostéticas como la activacion y consumo
de plaquetas y el aumento de fibrina. Esto origina un dafio endotelial
materno y una respuesta inflamatoria sistémica inapropiada. Por ello, la
preeclampsia puede manifestarse también con un sindrome fetal, debido
a que genera restriccion del crecimiento intrauterino, oligohidramnios, e

hipoxia fetal (3).

El proceso de la placentacion empieza al mismo tiempo que la
implantacion. Sin embargo, no alcanza la madurez hasta la semana 8 de
gestacion, en la cual comienza a funcionar produciendo hormonas. Hacia
la semana 11 de gestacion, la placentacién se completa y el feto se
convierte totalmente dependiente de la placenta. Es por eso que las
Ultimas semanas del primer trimestre constituyen un periodo crucial para

gue aparezcan y se desarrollen correctamente las funciones placentarias

(8).

Sin embargo, contrario a lo que ocurriria normalmente, las pacientes

gue desarrollan preeclampsia se caracterizan por presentar una



placentacion inhabilitada al final del primer trimestre. Esto concuerda con
la teoria de que la formacion de una vasculatura utero-placentaria
insuficiente, causada por una alteracion en la invasion trofoblastica y
dafo en las arterias espirales maternas, conlleva a un inadecuado flujo
sanguineo al feto, resultando en hipoxia feto-placentaria. Este dafio
endotelial origina una activacion plaquetaria incontrolada, aumento del
consumo de plaquetas en la circulacion materna e incluso formacion de
microtrombos, lo cual determina una aceleracion en la destruccion de

plaquetas en la sangre periférica (8) (9).

La disfuncién endotelial en el sistema materno y placentario, que
caracteriza a la preeclampsia, se debe ademas a un desbalance entre los
factores angiogénicos y los factores anti-angiogénicos. La balanza se
torna a favor de los factores anti-angiogénicos, disminuyendo la
concentracion de los factores que contribuyen a una placentacion normal,
dando resultados negativos en el endotelio vascular. Se genera también
un desbalance en la liberacion y metabolismo de prostaglandinas, con el
aumento del Tromboxano A2 (a favor de la agregacion plaquetaria) y la
disminucion de la Prostaciclina, asi como una alteracion en la sintesis

normal del 6xido nitrico y aumento de la endotelina (3) (9).

Lo anterior conlleva a que se produzca un aumento en la
permeabilidad endotelial, estrés oxidativo, aumento de la resistencia
vascular periférica y vasoconstriccion. Como consecuencia, se activa el
sistema de coagulacion en los vasos pequefios y aumenta la agregacion
plaquetaria. Todos estos factores mencionados se encuentran en exceso
en la circulacion periférica en las pacientes con preeclampsia, incluso
muchas semanas antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas o
las alteraciones metabdlicas (3) (9). En esta amplia gama se encuentran
los biomarcadores inmunoldgicos, inflamatorios, angiogénicos, anti-

angiogénicos y proteinas placentarias. Asi como niveles de calcio urinario



y Ssérico, colesterol, acido urico, creatinina (10).

Tomando como ejemplo el Factor de crecimiento placentario
(PIGF, por sus siglas en inglés) y Factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) como marcadores predictores,
éstos actuan como factores angiogénicos a favor de una placentacion
normal. Sin embargo, han mostrado niveles bajos de concentracion en el
segundo trimestre en pacientes que desarrollan preeclampsia. La Kinasa
de tirosina simil FMS (sFtl-1), factor anti-angiogénico, permanece
elevada. Su utilidad en el primer trimestre no ha sido mostrada, y la
sensibilidad y especificidad del uso del PIGF como factor predictor en el
segundo trimestre es del 32-92.3% y del 51-91%, respectivamente. Su
valor predictivo no asciende a mas del 65%. Un método que ha mostrado
un valor predictivo de 82-88% ha sido la combinacién del PIGF y la sFtl-
1, cuantificando la relacion PIGF/sFtl-1 (11). Sin embargo, el costo del
screening de estos factores es elevado y dependiendo de la condicion

socio-econOmica de la paciente, no constituye una prueba asequible.

Otros ejemplos de marcadores bioquimicos estudiados son la
endoglina soluble (séng), Proteina placentaria 13 (PP13), Pentraxina 3
(PTX-3), Inhibina, Activina A, Cistatina C, P-Selectina Soluble,
Homocisteina, Gonadotropina Corionica Humana, y Proteina A asociada
al embarazo (PAPP-A) (12). En el caso de la PAPP-A, utilizada en el
screening del Sindrome Down en el primer trimestre, por si sola muestra
un valor predictivo de apenas 8-21%. Pero combinada con una ecografia

doppler, alcanza hasta un 70% de valor predictivo de preeclampsia (11).

Un marcador ecografico estudiado ha sido el aumento de la
resistencia de la arteria uterina mediante ecografia Doppler usualmente
en las semanas 20-24, o incluso 19-23. Aunque alcance una sensibilidad

de hasta 60-70%, su valor predictivo no sobrepasa el 20%, y necesita de



un ecografista experimentado para la interpretacion, siendo esto un
obstaculo para su uso como marcador. Sin contar con que no a todas las
pacientes se les realiza un control con ecografia doppler, especialmente
a las de més bajos recursos (13).

En el pais no se cuenta con todos los marcadores mencionados
ya que no todos los laboratorios clinicos los realizan. Ademés, como se
menciond, son usualmente de costo elevado y por lo tanto, no son

asequibles para muchas pacientes de baja condicién socio-econémica.

Por otro lado, se ha determinado que las plaguetas juegan un rol
muy importante en el desarrollo de la preeclampsia (9). El dafio endotelial
ocasionado por todos los factores mencionados previamente conducen a
una activacion inmediata de las plaquetas desde el primer trimestre,
debido a la insuficiencia placentaria que surge de la placentacion

anémala.

Una forma de medir la activacion plaquetaria es mediante su
tamafio, ya que mientras mayor sea éste, mayor sera su actividad
enzimatica, metabdlica y trombdtica. Esta activacién y consumo conlleva
a una trombocitopenia, la cual es un signo importante en la preeclampsia.
Sin  embargo, debe distinguirse de los rangos comunes de
trombocitopenia en un embarazo normal, donde el recuento plaguetario
disminuye hasta un 10% en el tercer trimestre debido a la hemodilucién

y estado de hipercoagulabilidad propio de este periodo (14).

La activacion plaquetaria que se encuentra presente desde el primer
trimestre del embarazo en pacientes con preeclampsia, no sélo modifica
el recuento total de plaguetas sino también la funcion y los indices
plaquetarios. Aqui se encuentran el VPM y el PDW como representantes

de la activacion plaquetaria. Se ha demostrado que el VPM, cuyos



valores normales se encuentran entre 8.4-12 fL, aumenta durante el
embarazo y mas aun en las pacientes con preeclampsia. Por otro lado,
el PDW representa la heterogeneidad en la morfologia plaquetaria,
debido al mayor numero y tamafio de los pseuddpodos, razén por la cual
ha sido utilizado como herramienta para evaluar la activacion de la
coagulacion o estados trombaticos. Los valores normales de éste ultimo
se encuentran entre 8-14 fL. Ambos indices plaquetarios han mostrado
un mayor aumento en pacientes preeclampticas que en aquellas con

embarazo sin complicaciones (14) (15).

Un estudio realizado por Mondal et al. (14) en el afio 2014,
analizaron tres grupos de pacientes con 28 o mas semanas de gestacion:
pacientes con embarazo sin complicaciones, aquellas con preeclampsia
y aquellas con eclampsia. Encontraron que el VPM promedio fue de 10.05
fL y de 11.55 fL en pacientes con embarazo sin complicaciones y
preeclampsia, respectivamente. De la misma manera, encontraron un
PDW de 11.69 fL y de 14.99 fL en pacientes con embarazo sin

complicaciones y preeclampsia, respectivamente.

Dadhich et al. (16) analizaron a 200 pacientes entre la semana 20 y
24 de gestacion, encontrando que el aumento del VPM en las pacientes
gue presentaron preeclampsia fue consistente y determinado de 4 a 6
semanas antes de que se aprecie una elevacion en la presion arterial,
siendo de 10.8 fL en la semana 20 y aumentando a 15.65 fL hasta el final
del embarazo en las pacientes con preeclampsia. A diferencia de
aquellas pacientes con embarazo sin complicaciones, las cuales
mantuvieron el VPM menor a 10.6 fL hasta el final del embarazo. Se
encontr6 también que el PDW aumenté consistentemente en las
pacientes con preeclampsia, siendo indicador de la severidad de la
patologia. En las pacientes con preeclampsia se encontré en valores de

14.8 fL en la semana 20 de gestacion, alcanzando valores de hasta 21.80



hacia el final del embarazo. En aquellas pacientes sin complicaciones,

los valores oscilaron entre 12 y 16 fL hasta el final del embarazo.

Un estudio publicado por Ezzat et al. (17) en el afio 2014 demostré
gue el VPM y el PDW fue mayor en las pacientes con preeclampsia, y
mas aun en las que tenian preeclampsia severa, que aquellas pacientes
normotensivas. El valor encontrado de VPM fue de 8.5 fL, 9.8 fLy 11.29
fL en mujeres normotensivas, con preeclampsia leve y preeclampsia
severa, respectivamente. Asi mismo, el PDW encontrado fue de 11.09 fL,
14.2 fL, y 17.3 fL en pacientes normotensivas, con preeclampsia leve y
preeclampsia severa, respectivamente. El valor de corte entre
preeclampsia leve y severa que encontraron fue de 10.3 fL para el VPM
y de 16.2 fL para el PDW, con una sensibilidad de 87.5% y especificidad
de 85.3% para ambos. De la misma manera, el valor de corte para
determinar un mal prondstico en pacientes con preeclampsia severa fue
de 12.1 fL para el VPM y de 18.7 fL para el PDW, con una sensibilidad
de 83.7% y especificidad de 88.5% para ambos.

En el aflo 2013, Elsir Mohammed et al. (18) encontraron que las
pacientes con preeclampsia en la semana 35 de gestacion, presentaban
un VPM de 10.6 fL y PDW de 14.3 fL, en comparacién con el grupo control
gue mantuvieron un VPM de 9 fL y PDW de 11.5 fL. Asi mismo, Vijaya et
al. (4) encontraron un VPM de 10.3 fL y PDW de 15.5 fL en las 82
pacientes con preeclampsia que estudiaron, en comparacion con los
valores de VPM de 8.6 fL y PDW de 11 fL en el grupo control.

Goncalves Freitas et al. (19) encontraron en 29 pacientes de 36
semanas de gestacion con preeclampsia severa, valores de VPM de 9.6
fL y de PDW de 18.6 fL en comparaciéon con los valores de VPM de 9.1
fL y de PDW de 16.8 fL en las pacientes normotensivas y sin

complicaciones. Demostraron que los valores de VPM aumentan



aproximadamente 4.6 semanas antes de la aparicion de los sintomas,
indicando el consumo de plaquetas. Un valor de corte de 9.6 fL para VPM
posee 51.72% de sensibilidad y 82.76% de especificidad para la
prediccion de preeclampsia y su severidad. Asi mismo, un valor de corte
de 18.3 fL para PDW posee una sensibilidad de 55.17% y 86.21 de

especificidad para la prediccion y severidad de preeclampsia.

Los estudios presentados constituyen una base para este proyecto
debido a que si bien muestran valores tanto del VPM como del PDW
incrementados en pacientes con preeclampsia, Gnicamente los miden en
una sola ocasion durante el embarazo, y en todos a partir de la semana
20 de gestacion y no antes. Por otro lado, a pesar de que todos ellos
logran encontrar valores de corte para los parametros, no establecen un
cambio o variacion entre ellos, lo cual es importante ya que permite
realizar un seguimiento de la paciente, independientemente de las
caracteristicas de la poblacion. Durante el desarrollo de la investigacion
se encontraron pacientes con valores de VPM y de PDW similares a los

reportados en la literatura, sin embargo, no desarrollaron preeclampsia.

Por otro lado, Kanat-Pektas et al. (8) estudiaron a 200 mujeres
gestantes entre las semanas 11 y 14 de gestacidbn en un estudio
prospectivo para determinar luego quienes desarrollaron preeclampsia.
Determinaron que el VPM tiende a ser mayor entre las semanas 11y 14
en las pacientes que luego desarrollan preeclampsia, y retraso del
crecimiento intrauterino. Valores de 10.5 fL o mas de VPM pueden
predecir la preeclampsia con una sensibilidad del 66.7% y una
especificidad del 63.8%.

A nivel nacional, un trabajo realizado en Cuenca (20) en el afio 2013
en el Hospital Vicente Corral Moscoso, donde se estudiaron a 100

pacientes con preeclampsia entre las semanas 37 y 41 de gestacion,
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demostré que en el 77.2% de ellas se encontré un aumento del Volumen
Plaquetario Medio. 58% de éstas tenian una forma grave de

preeclampsia.

Estos dos ultimos estudios muestran anicamente valores de VPM y
no de PDW, medido en una sola ocasion durante el embarazo. Esta
estrategia, al utilizar sélo un indice de la funcion plaquetaria, limita el

alcance y potencial de estos marcadores.

De acuerdo a lo anterior y considerando los estudios internacionales
y nacionales, esta tesis propone una novedosa idea de investigacion que
integra los marcadores plaguetarios como estrategia para el prondstico
de la preeclampsia. Mediante la medicion de éstos en dos ocasiones
durante el periodo de gestacion, fue posible determinar rangos de
variacién entre ambos, estableciendo una tendencia caracteristica en el

desarrollo o no de preeclampsia.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La tasa de mortalidad materna a nivel mundial segun datos
reportados por la OMS en el 2015 (2), es de alrededor de 830 mujeres al
dia causada por complicaciones que resultan durante el embarazo o el
parto, prevenibles mediante un buen control, educacion y seguimiento
durante la gestacion. Sélo en el afio 2015 se report6 un total de 303.000
muertes maternas. De las cuales, el 99% corresponde a mujeres en
paises en desarrollo de América Latina, Asia y Africa, mayormente de las

zonas rurales y comunidades pobres.

La razén de mortalidad materna (RMM) en los paises
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desarrollados es de 12 por cada 100 mil nacidos vivos, mientras que en
los paises en desarrollo es de 239 por cada 100 mil nacidos vivos. Esta
gran diferencia en los resultados se debe principalmente al mayor nimero
de embarazos que ocurren en los paises en desarrollo en comparacion
con los otros. Gran parte de estos son embarazos adolescentes en
edades de 15 afios 0 menores, las cuales estan en mayor riesgo de

complicaciones durante el embarazo y muerte tanto materna como fetal

(2).

En Ecuador, segun resultados del INEC del afio 2014 (1), hubo
49.16 muertes maternas por cada 100 mil nacidos vivos. Siendo la
preeclampsia, la cuarta causa de mortalidad materna constituyendo el
12% de los casos. Esto concuerda con los resultados de la OMS, la cual
agrupa a la preeclampsia y eclampsia como la tercera causa de
mortalidad materna (2). Debido a esto, la Preeclampsia, englobada
dentro de los trastornos hipertensivos gestacionales en el area de salud
materna, forma parte de las prioridades de investigacion en salud
propuestas por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador en el periodo
del 2013 al 2017 (21).

Uno de los factores de riesgo conocidos para la aparicion de la
preeclampsia son los extremos de edad. En el pais, segun reportes del
INEC en el afio 2012, existe una alta tasa de embarazos adolescentes
(22). En ese afo, 122,301 mujeres entre los 12 y 19 afos tenian al menos
un hijo nacido vivo. De cada mil mujeres, 107,20 lo constituian embarazos
adolescentes entre la edad de 12 y 19 afios. El 75% de éstas eran
economicamente inactivas, y el 55% estaban en union libre. La especial
consideracion en los embarazos adolescentes no solo se debe a la
inmadurez del sistema reproductor, sino también a los factores
psicosociales propios de la edad, que constituyen un riesgo en la

gestacion. Factores que comunmente se encuentran en este tipo de
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embarazos son el bajo peso y la presencia de anemia, lo que favorece a
una placentacion anémala e hipoxia feto-placentaria, contribuyendo a la

aparicion de preeclampsia (23).

En el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor sélo en el
area de Terapia Intensiva, segun datos reportados en el afio 2012, se
registraron 2,757 pacientes con preeclampsia. Al mes, al menos unas 25
pacientes ingresan al area de cuidados intensivos con ese diagndstico.
Sin embargo, la mayoria de pacientes que ingresa a ésta area llegan ya
en estado critico y con complicaciones neurolégicas o hematoldgicas
graves debido a que son derivadas de otros hospitales o centros de salud
(24).

La Preeclampsia, siendo una causa importante de morbi-
mortalidad materna a nivel mundial, supone un amplio tema de estudio e
investigacion para encontrar parametros que ayuden a predecir su
aparicion y gravedad, y de esa forma, beneficiar a todas las gestantes.
Por ello, esta tesis muestra los resultados de la investigacion orientada a
encontrar una variacion caracteristica en los indices plaquetarios (VPMy
PDW), en grupos de edad susceptibles con el fin de desarrollar un
método objetivo de deteccion temprana de la preeclampsia que

complemente los métodos diagnosticos clasicos.

1.3 JUSTIFICACION

El nimero de muertes maternas que ocurren a nivel mundial,
segun la OMS (2) es de alrededor de 830 mujeres al dia; 12 por cada 100
mil nacidos vivos en paises desarrollados y hasta 239 por cada 100 mil
nacidos vivos en paises en desarrollo. A nivel nacional, segun el INEC
(1) es de 49.16 muertes maternas por 100 mil nacidos vivos.
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Este elevado numero de muertes maternas esta relacionado
principalmente a la falta de diagndstico oportuno de la patologia, lo que
lleva a que las pacientes ingresen al hospital una vez que el embarazo
ya se encuentra en etapas avanzadas, con complicaciones severas tanto

maternas como fetales, dificiles de revertir.

En la actualidad, diversos estudios han indagado acerca de los
marcadores disponibles que permitan una prediccion y prevencion de la
preeclampsia en los grupos que se encuentran en riesgo. Muchos
marcadores bioquimicos sirven de diagnostico precoz debido a que se
encuentran presentes en el suero materno antes de que aparezcan los
sintomas (10) (11) (12) (13).

Otros estudios han abordado también a los indices plaquetarios
como marcadores de la prediccion de preeclampsia. Estos son el VPM y
el PDW (8) (9) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20). Sin embargo, todos
realizan una unica medicion de ambos luego de la semana 20 de
gestacion o bien, antes de la semana 20 pero analizando solo uno de
ellos.

Con lo anterior es posible afirmar que aun no se ha desarrollado
un meétodo tanto objetivo como asequible para la prediccion de la
preeclampsia. Por lo tanto, en este estudio se propone evaluar la
variacion del VPM y del PDW en dos ocasiones diferentes durante el
periodo de gestacién, para lograr establecer una tendencia caracteristica

en las pacientes que desarrollan preeclampsia.

Los indices plaquetarios propuestos como probables marcadores
ofrecen un menor costo para su realizacién, debido a que son obtenidos
de las biometrias hematicas completas realizadas a las pacientes en sus

controles prenatales de rutina. Por ello ofrecen también mayor acceso y
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facilidad en su obtencién. Ademas, constituyen un método de
interpretacion objetiva basandose en los rangos de los valores normales.
Esta investigacion pretende ser un complemento al analisis de los otros
marcadores utilizados en la practica médica y continuar la linea de

investigacion dirigida hacia la deteccion precoz de la preeclampsia.

1.4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el cambio del Volumen Plaquetario Medio y el Ancho de
Distribucion de Plaguetas como estrategia para el prondéstico de
preeclampsia en pacientes gestantes de 14 a 40 afios en el Hospital

Enrique C. Sotomayor en el periodo de Diciembre 2015 a Junio 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los factores de riesgo asociados a la aparicién de

preeclampsia.

2. Determinar el Volumen Plaquetario Medio (VPM) y el ancho de

distribucién de plaquetas (PDW) en los diferentes grupos.

3. Comparar los cambios del Volumen Plaquetario Medio y el ancho de
distribucion de plaguetas y su asociacion con el desarrollo de la

preeclampsia.

4. Validar el método propuesto mediante una comparaciéon con valores

registrados en la literatura.
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1.5 FORMULAQION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE
INVESTIGACION

La variacién del Volumen Plaquetario Medio y el Ancho de
Distribucion de Plaguetas durante el periodo de gestacion, es un
parametro significativo para el pronostico de preeclampsia en

pacientes gestantes entre 14 y 40 afios de edad.
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CAPITULO 2

2.1 TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO

Los trastornos hipertensivos durante el embarazo se definen como
una presion arterial sistélica de 140 mmHg y/o presion arterial diastdlica
igual o mayor que 90 mmHg en dos ocasiones diferentes y con mas de 4
horas entre ambas, o bien, una Unica presion arterial diastélica de 110
mmHg. Pueden ocurrir en mujeres que padezcan de hipertension arterial
primaria o secundaria previo al embarazo, o en pacientes que desarrollan

hipertension de novo en la segunda mitad del embarazo (25) (26).

Por lo cual, las recomendaciones para la medicion de la presion

arterial de la paciente gestante seran (26):

1. La presion arterial debe ser medida con la paciente en posicion

sentada y con el brazo a la altura del corazon.
2. Usar un tensiémetro de tamafo adecuado.

3. Si la presién arterial es consistentemente mayor en uno de los

brazos, usar siempre el valor mas alto obtenido.

4. Se debe utilizar un esfingomandmetro de mercurio, aneroide, o
uno automatico u oscildmetro validado para preeclampsia. Si no se ha
validado el esfingomandémetro se puede sobreestimar la presiéon arterial

medida.

5. Cuando en la oficina no hay elevacion severa de la presion arterial
y no se sospecha de preeclampsia, se puede realizar una medida

ambulatoria de presién arterial para confirmar la elevaciéon de la misma.

Por lo visto, los trastornos hipertensivos gestacionales se
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clasifican con base en el momento de su presentacion y a las

manifestaciones asociadas. Resultando en:

Trastornos hipertensivos gestacionales que se presentan antes de

las 20 semanas de gestacion, desde la concepcion:

e Hipertension arterial cronica

Presion arterial mayor o igual a 140/90 mmHg diagnosticada antes
de la concepcion o durante las primeras 20 semanas de gestacion, la cual
no es atribuible a enfermedad trofoblastica y que no se resuelve luego de
las 12 semanas posparto. Cuando el diagnoéstico se da durante las
primeras 20 semanas de gestacion, pero no hay proteinuria o
manifestaciones sistémicas y se resuelve en el posparto, se la considera

una “hipertension transitoria del embarazo” (27) (28).

e Hipertensién arterial cronica con preeclampsia sobreafiadida

Proteinuria mayor o igual que 300 mg/24 horas de reciente
aparicién en mujer hipertensa o agravamiento de las cifras de proteinuria
luego de las 20 semanas de gestacién, o bien, empeoramiento de valores
de presion arterial o hipertension arterial refractaria, y/o desarrollo de
sindrome HELLP, y/o aparicidon de sintomas neuroldgicos, y/o edema o
congestion pulmonar, en una paciente ya diagnosticada de hipertension
arterial (26) (27).

Trastornos hipertensivos que ocurren luego de las 20 semanas de

gestacion:

e Hipertension gestacional

Cifras de presion arterial mayores o iguales a 140/90 mmHg en dos

tomas separadas por seis horas entre si, cuya aparicion se da luego de
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las 20 semanas de gestacion y por primera vez en el embarazo, en
ausencia de proteinuria. Las cifras de presion arterial suelen normalizarse
en las 12 semanas posparto, aunque cuando no lo hacen, se realiza el

diagnéstico de hipertensién arterial cronica (27) (28).

e Preeclampsia-Eclampsia:

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo propio del embarazo,
y que se presenta luego de las 20 semanas de gestacién, comiunmente
hacia el término del embarazo. Se define como un trastorno multi-
organico donde hay un aumento de la presion arterial y proteinuria de
nueva aparicion. Eclampsia se define cuando hay la aparicién nueva de
convulsiones en una paciente con preeclampsia. Puede ocurrir antes,
durante o luego del parto. Es muchas veces precedida por signos
premonitores como hiperreflexia o sintomas como cefalea, aunque puede

ocurrir en ausencia de ambos (28).

2.1.2 LA PREECLAMPSIA

La preeclampsia es el trastorno hipertensivo gestacional mas
comun. Originalmente fue definida como una elevacion de la presién
arterial sistolica igual o mayor que 140 mmHg y/o elevacion de la presion
arterial diastolica igual o mayor que 90 mmHg en dos ocasiones
diferentes con al menos 4 horas de separacion, sobreimpuesta a una
enfermedad de base o de nueva aparicion luego de las 20 semanas de
gestacion, acompafiada de proteinuria de nueva aparicion. Sin embargo,
suele presentarse una elevacion de la presion arterial en ausencia de
proteinuria pero con signos multi-sistémicos indicativos de la severidad
de la patologia, por lo que se la denomina un trastorno multi-organico (26)
(28).
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En ausencia de proteinuria, la preeclampsia se define como un
aumento de la presién arterial luego de las 20 semanas de gestacion,
acompafiado de trombocitopenia (recuento plaquetario menor a 100,000
microlitros), alteracion en la funcién hepatica (aumento de las
transaminasas a dos veces su valor normal), dolor en epigastrio,
alteracién en la funcion renal (creatinina mayor a 1.1 mg/dL), edema
pulmonar, y/o alteraciones visuales o cerebrales de nueva aparicion (27)
(28).

La proteinuria se diagnostica cuando hay un valor igual o mayor
que 300 mg en 24 horas o una razon de proteina/creatinina mayor a 3
(cada uno medido como mg/dL) en una sola prueba de orina. Las tirillas
reactivas de orina para detectar proteinas en una muestra de manera
rapida, sugieren el diagndstico de proteinuria cuando el resultado es igual
0 mayor que 1+. Sin embargo, pueden dar falsos negativos o falsos
positivos por lo que deben usarse cuando la sospecha de preeclampsia
es baja. Una vez establecido el diagndstico de proteinuria no es necesario

repetir el examen diagndstico (26) (28).

Adicionalmente, preeclampsia severa debe definirse como aquella
preeclampsia que se complica con una o mas de las caracteristicas de
severidad o posibles complicaciones que aumentan la morbilidad y riesgo
de mortalidad tanto materna como fetal, por lo que advierten una pronta
terminacion del embarazo. Dichas caracteristicas indicativas de una

forma severa de preeclampsia son (26) (27) (28):

e Presion arterial sistolica igual o mayor que 160 mmHg y/o presion
arterial diastélica igual o mayor que 110 mmHg en dos ocasiones al
menos con 4 horas de diferencia, mientras la paciente se encuentra

en reposo.
e Trombocitopenia (recuento plaquetario menor que 100,00/microlitros)

e Alteracion en la funcién hepética demostrada por un aumento de dos
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veces el valor normal de las transaminasas y/o dolor persistente en

epigastrio e hipocondrio derecho que no responde a la medicacion.

e Alteracion renal progresiva (creatinina igual o mayor que 1.1 mg/dL o

aumento de los valores basales de creatinina en el doble)
e Edema pulmonar

e Congestion visual o cerebral de nueva aparicion

1) Factores de Riesgo asociados a la preeclampsia:

o Nuliparidad, triplica el riesgo de preeclampsia (5) (29).

. Obesidad. Un IMC mayor a 35 duplica el riesgo de preeclampsia,
mientras que con un IMC menor a 20, el riesgo disminuye. La obesidad
provoca una expansion del volumen sanguineo, aumento del gasto
cardiaco, mayor demanda metabdlica, y conlleva por si sola a aumentar

la presion arterial (27).

o Gestacion multiple. Los embarazos gemelares duplican el riesgo
de preeclampsia, probablemente por la sobredistension del miometrio y
aumento de la masa placentaria y vellosidades coridnicas que

condiciona una alteracién trofoblastica y de hipoxia feto-placentaria (27).

o Edad materna menor a 20 afios y mayor a 35 afos. Los extremos
de edad aumentan el riesgo de preeclampsia. Los embarazos
adolescentes poseen un riesgo inherente a la inmadurez del sistema
reproductor y a los factores psicosociales propios de la edad. El riesgo
de preeclampsia aumenta un 30% por cada afo adicional luego de los
34 afos (7).

o Raza afroamericana e hispana (20).

o Preeclampsia previa, ya que al haber padecido preeclampsia en

un primer embarazo, el riesgo se duplica hasta 7 veces en el embarazo
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siguiente (20).

o Antecedentes familiares de preeclampsia, ya que el riesgo es de 4
a 5 veces mayores cuando hay antecedentes de un familiar de primer

grado con historia de preeclampsia (20).

o Tiempo entre gestaciones. Mientras mayor es el intervalo de
tiempo entre una gestacion y la siguiente, mayor es el riesgo de padecer

preeclampsia (29).

. Nueva pareja sexual o bien, poco tiempo con la nueva pareja
sexual. Sus caracteristicas como factores de riesgo para preeclampsia
aun se encuentra en estudio, se dice que es debido a la poca
sensibilizacién a los antigenos paternos que ocasiona una respuesta
inmunoldgica materna disregulada, lo que aumenta el riesgo de la
patologia (27) (29).

. Diabetes mellitus tipo 1 y 2. El riesgo es hasta cuatro veces mayor
en estas pacientes debido a la disfuncién endotelial, microangiopatia, y
aumento del estrés oxidativo propia de la patologia de base, que
condiciona a una placentacion anémala e insuficiencia feto-placentaria
(10) (20).

o Hipertension crénica preexistente. Aumenta el riesgo de que
aparezca una preeclampsia sobreafiadida y que ésta tenga mayor tasa
de morbilidad y mortalidad perinatal y de partos prematuros. El dafio
vascular ya existente por la enfermedad de base contribuye a una
insuficiencia en la oxigenacion del trofoblasto, placentacion insuficiente,
y mayor vasoconstriccion debido a una mayor sensibilidad a la
noradrenalina, sin mencionar que estas pacientes tienen un peor
prondstico (10) (20) (28).

o Enfermedad renal crénica o nefropatias, ya que al afectarse los
vasos renales hay aumento de las resistencias vasculares en todo el

organismo, afectando también la vasculatura uterina (10) (20) (28).

o Sindrome anti-fosfolipidico. La presencia de los anticuerpos
anticardiolipina, y anticoagulante lapico aumentan el riesgo de
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preeclampsia debido al estado pro-trombaético de base. Hay un estado
de hipercoagulabilidad propio de la patologia, con aumento de la
activacion plaquetaria y deterioro de la fibrindlisis, trombosis venosas y
arteriales y abortos a repeticion. Esto conllevaria a una placentacion
anOmala desde el inicio, con riesgo de afectacion importante de la

vasculatura utero-placentaria e isquemia (10) (20) (30).

. Dislipidemias, debido a que contribuyen al estrés oxidativo y
disfuncién endotelial y generalmente acompafian a otras patologias de
base (27).

2) Patogénesis de la preeclampsia:

La preeclampsia resulta como un desequilibrio o discordancia
entre el aporte Utero-placentario y la demanda fetal, lo que conlleva a las

manifestaciones sistémicas maternas y fetales (26).

La patologia se entiende como un sindrome materno-fetal que se
compone de dos estadios. En el primero, que ocurre en el primer
trimestre, hay una placentacién anémala con alteraciones trofoblasticas.
Esto conlleva a un segundo estadio, en donde hay un estrés oxidativo
placentario que desencadena un sindrome clinico de retraso en el
crecimiento fetal, liberacibn de factores placentarios, respuesta
inflamatoria y activacién endotelial; es decir, el sindrome clinico de la

preeclampsia (27).

Los factores tanto maternos, como fetales y placentarios que

juegan un rol en el desarrollo de la preeclampsia son:

e Implantacion de la placenta con invasion trofoblastica anormal:
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Este factor es a lo que se ha referido como una placentacion
andmala. La placenta constituye una interfase materno-fetal, la cual
representa un sitio de tolerancia activa contra el embrién (31). Esta tiene
dos componentes: uno fetal constituido por el corion frondoso formado
por los citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos, y uno materno compuesto
por la decidua basal o endometrio materno. El contacto entre ambos
ocurre mediante el arbol velloso placentario, ya que de los apices de éste
y de las extravellosidades, provienen los trofoblastos que invadiran las

arterias uterinas maternas en la decidua (32), como se observa en la

Figura 1.
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Figura 1. Anatomia de la Placenta Materna y Fetal, adaptada de
la Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia, La Placenta y la Barrera

Placentaria (33).

Es importante recordar de dénde provienen estos elementos.
Luego de la fecundacion, uno de los estadios embrionarios tempranos es
el blastocisto. El cual se compone de una cavidad (blastocele) rodeado

por una capa de células (trofoblasto). El trofoblasto es el que permite la
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implantacion del embridn en el Gtero, y se divide a su vez en dos capas:
el sincitiotrofoblasto (capa externa) y el citotrofoblasto (capa interna). El
sincitiotrofoblasto avanza erosionando el endometrio, y el citotrofoblasto
forma el &rbol velloso placentario o vellosidades coridnicas, ya que da
lugar también a un corion liso y uno frondoso, que forma la cara fetal de

la placenta (34). Esto se observa en la Figura 2.

Conexion a log vasos
sanguineos maternos

Invasidon del sincitiotrofoblasto

Figura 2: Invasion del ST (Sincitiotrofoblasto) hacia los vasos
uterinos. CT (Citotrofoblasto) capa interna que dara lugar a las
vellosidades coridnicas y corion frondoso. Adaptada de la Universidad

Autonoma de Madrid, Estructuras extraembrionarias y Placenta (34).

Bajo condiciones normales, en las primeras etapas de la
implantacion placentaria ocurre lo que se denomina una remodelacion de
las arterias espirales uterinas. Es decir, los citotrofoblastos y
sincitiotrofoblastos provenientes de los é&pices de las vellosidades
coriénicas y los extravellosos, invaden las paredes de las arterias
uterinas, reemplazando el endotelio vascular y capa muscular con
trofoblastos endovasculares en la decidua, e intersticiales hasta el nivel
del miometrio. Este remodelado, tanto endotelial como intersticial, crea

vasos con amplio lumen dilatado y baja resistencia vascular. Sin
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embargo, en la preeclampsia, ocurre la placentacion anomala. Es decir,

la invasion trofoblastica es incompleta. Unicamente en la decidua hay

invasion y remodelado por los trofoblastos endovasculares, pero no hay

remodelado a nivel de los vasos intersticiales y en el miometrio, como se

observa en Figura 3 (35). Por ello, s
en una placenta normal, resultand

resistencia vascular (27) (32). Esto

u diametro es menor que en los vasos
0 en un vaso de poco calibre y alta

se puede observar en la Figura 4.

PLACENTACION
NORMAL

inmun

. Capa muscular
artarias aspiralas

7 Calilaz @

PLACENTACION
ANORMAL

Endoielio arterias
wspirales

MIOMETRIO

8

DECIDUA

intervelloso

Figura 3: Placentacion normal y anormal. Tomada de: El

embarazo humano, paradigma bioldgico de tolerancia y adaptacion (35).

e
s Células
/ trofoblésticas

Marcadores Bioquimicos Predictores de Preeclampsia (13). Donde en el
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lado A, podemos observar un vaso uterino en una placentacion normal,
con remodelado trofoblastico hasta el miometrio, de amplio calibre y baja
resistencia. En el lado B, observamos un vaso uterino en preeclampsia,
donde no hay un correcto remodelado, y hay un vaso de poco calibre y

alta resistencia.

El lumen estrecho de los vasos resultantes impide un correcto flujo
placentario. La perfusiéon disminuida conlleva a un estado hipoxico
permanente, que libera residuos placentarios (debris) propios de la
acumulacién de proteinas plasmaticas y células espumosas bajo el

endotelio vascular, incitando a una respuesta inflamatoria sistémica (27).

e Mala tolerancia y adaptacion inmunolégica entre los tejidos maternos,

placentarios y fetales:

Es conocido que desde el momento de la fecundacion, ocurre una
sensibilizacién a los antigenos de origen paterno y fetal. Es por eso que
en embarazos subsiguientes con la misma pareja, hay ya esa tolerancia
antigénica e inmunoldgica y cierta “proteccion” contra los antigenos
paternos. Sin embargo, cuando hay un embarazo luego de pocos
contactos sexuales o con una nueva pareja, hay aumento del riesgo del

rechazo inmunologico (27) (29).

Otro aspecto de adaptacién inmunolégica materno-fetal se da
tanto a nivel local como sistémico. La cara materna de la placenta, la
decidua, cuenta con células asesinas naturales o células NK (por su
denominacion “Natural Killer” en inglés) que liberan citoquinas o células
gue regulan la funcion del sistema inmune. Especificamente, liberan la
interleukina 8 y quimiocinas, tipos de citoquinas, que interactian con
receptores especificos en las células del trofoblasto, los cuales a su vez,

estimulan su invasion y remodelacién de los vasos. Igualmente, estimulan
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la liberacion de factores de crecimiento como lo son el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) y el
factor de crecimiento placentario (PIGF, por sus siglas en inglés), los
cuales son angiogénicos y permiten que se establezca la circulacion
placentaria. Sin embargo, éstas células NK no ejercen su actividad
citotoxica debido a que expresan receptores inhibitorios KIR (killer cell
inmunoglobulin-like receptors, por sus siglas en inglés) que se unen a
moléculas parte del sistema de histocompatibilidad (HLA-C, HLA-E vy
HLA-G) expresadas por células del trofoblasto. Estas moléculas no
expresan los antigenos clasicos de histocompatibilidad, sino otros no
clasicos que inducen a la tolerancia inmunoldgica y bloquean la
citotoxidad de las células NK. Por ello, al interactuar los antigenos no
clasicos de histocompatibilidad propios del trofoblasto con los receptores
inhibitorios de superficie de las células NK, se induce a una adaptacion
inmunoldgica. Adicionalmente, a nivel sistémico, hay un aumento de los
linfocitos Th2 que contribuyen a una inmunidad humoral, y disminucién
de los linfocitos Thl, que son los que estimulan la secrecion de citoquinas

y una respuesta de inmunidad celular y retardada (32) (36).

Sin embargo, en la preeclampsia, ocurre una falla en la adaptacion
inmunoldgica tanto a los antigenos paternos, como a los factores locales
y sistémicos de inmunidad. Los antigenos de histocompatibilidad HLA-C,
HLA-E y HLA-G se encuentran expresados de manera reducida por parte
de los trofoblastos, por lo que también contribuyen no solo a la
citotoxicidad de las células NK deciduales, sino también a una
disminucion en la liberacion de los factores angiogénicos: quimiocinas,
VEGF, PIGF. Ademas a nivel sistémico, la balanza Th1/Th2 se torna a
favor de los Thl, aumentando la respuesta a la inmunidad celular y
retardada (27).

e Mala respuesta adaptativa maternal a los cambios cardiovasculares e
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inflamatorios del embarazo: Activacion Endotelial:

Luego de que ocurre la placentacién insuficiente, se producen una
serie de cambios inflamatorios, donde aumenta la produccién de factores
anti-angiogénicos, metabdlicos y mediadores inflamatorios que provocan
el dafio endotelial. Se produce una leucocitosis a nivel materno y
produccién de citoquinas como interleuquinas y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a, por sus siglas en inglés). Estas citoquinas favorecen
al estrés oxidativo mediante la produccion de radicales libres y perdxidos
de lipidos que injurian las células endoteliales originando una alteracién
en la produccién de o6xido nitrico y balance de prostaglandinas dando
lugar a un aumento en la vasoconstriccion. Ademas, dichos mediadores
inflamatorios activan la coagulacion microvascular que se manifiesta
mediante una disminucién en el recuento plaquetario por su consumo y
activacion y aumentan la permeabilidad capilar, salida de liquido al
espacio intersticial y disminucion de la presién oncética que se manifiesta
con edema y proteinuria (27) (28). Es por esto que se ha estudiado el
posible uso de antioxidantes como forma de prevenir la preeclampsia, por
ejemplo la Vitamina E, C, Beta-carotenos. Sin embargo no se ha probado

Su éxito en la prevencion de la patologia (28).

El aumento en la vasoconstriccion debido a la disminucién de
oxido nitrico, desbalance de prostaglandinas y citoquinas y coagulacién
microvascular, produce un aumento en la resistencia vascular con la
consecuente hipertension. Adicionalmente, debido al dafio tisular, existen
depdsitos de plaquetas y fibrindbgeno sub-endoteliales que conducen a
las consecuencias caracteristicas de la preeclampsia: dafio estructural
de los vasos que conllevan a una disminucion del flujo sanguineo,
originando isquemia de tejidos vecinos, hemorragias y dafio en 6rganos
blancos (26) (27).

Adicionalmente se ha atribuido la patogénesis de la patologia a
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predisposicion genética o variables genéticas como polimorfismos,

interacciones entre genes, y entre genes y el ambiente, entre otros. Pero,

no se han encontrado resultados definitivos (27).

Todo lo anteriormente dicho se puede resumir en el siguiente

diagrama adaptado de

la Guia de Enfermedades Hipertensivas

Gestacionales de la Sociedad Canadiense de Ginecologos y Obstetras

(26):

Interaccién entre células deciduales y Trofoblastos:
Invasiéon y remodelacion de arterias Utero-placentarias

/

Factores Genéticos
(Familiares o
epigenéticos)

Factores

Inmunoldgicos:
Exposicion
antigénica,
Nuliparidad, Abortos
previos, Poco tiempo

con pareja

Antecedentes de

Riesgo:

e Sindrome
Metabdlico

¢ Infecciones
cronicas

e Hipertensién
preexistente

e Diabetes mellitus

e Enfermedad renal

\

PLACENTACION INADECUADA

\

Discordancia Utero-placentaria

X

Espacio intervelloso:
e Restos placentarios (debris)
e Activacion de inmunidad celular:
citoquinas
e Estrés oxidativo y dafio
endotelial

Activacion de células endoteliales

\

SINDROME MATERNO

\

Alteraciones:
Cardio-respiratorias
Hematoldgicas
Hepaticas
Renales
SNC
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3) Condiciones adversas y complicaciones de la preeclampsia:

Las condiciones adversas de la preeclampsia se definen como

aquellos signos y sintomas maternos, resultados alterados de laboratorio

y condicion fetal alterada, que preceden a las complicaciones severas

propias de la patologia y que advierten una terminacion pronta del

embarazo (26). Dichas condiciones y complicaciones se resumen la

siguiente tabla, adaptada de la Sociedad Canadiense de Ginecologia y
Obstetricia y del libro de Ginecologia de Williams (26) (27):

Tabla 1: Condiciones adversas y complicaciones de la Preeclampsia

Respiratorio

e Dolor toracico
e Aumento del gasto
cardiaco

SISTEMA ; COMPLICACION
AFECTADO CONDICION ADVERSA SEVERA
Eclampsia
e Sintomas visuales Leucoencefalopatia
Sistema o Cefalea posterior reversible
Nervioso (Pérdida de la capacidad Desprendimiento de
Central auto-regulatoria cerebral y retina
vasoespasmo) Accidente isquémico
transitorio
Hipertension severa
no controlada
e Saturacién de oxigeno Saturacioén de
menor que 97% oxigeno menor que
Cardio- e Disnea 90%

Intubacion

Edema pulmonar
Necesidad de
soporto inotropico
Infarto de miocardio

Hematologico

e Hemoconcentracion

e Leucocitosis

¢ Recuento plaquetario
bajo (menor que
100,000/pL)

¢ INR elevado

Necesidad de
transfusion de
hemocomponentes
Plaquetas menor a
50,000/ pL

31



¢ Signos de hemdlisis
e Elevacion de creatinina
Renal sérica e Necesidad de dilisis

e Elevacion de acido ¢ Injuria renal aguda
arico

e VOmitos o nauseas

e Elevacion de
transaminasas, LDH,
bilirrubina ¢ Disfuncion hepatica

Hepatico e AlbUmina plasmatica e Hematoma hepatico

baja e Ruptura hepatica

e Dolor epigastrico o en
cuadrante superior
derecho

e Oligohidramnios e Desprendimiento

Feto- o Retgrd_o en gl | placentari_o con
: crecimiento intrauterino compromiso materno
Placentario _ .

e Latido cardiaco fetal no ylo fetal

tranquilizante e Obito fetal

Ademas de las complicaciones nombradas, una que puede
presentarse y que constituye un alto riesgo de mortalidad es el Sindrome
HELLP, por las siglas de sus caracteristicas clinicas en inglés (37). Este
se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica
(H), elevacién de las enzimas hepéticas (EL) y plaquetas bajas (LP). Hasta
un 20% de las pacientes con preeclampsia pueden presentar este
sindrome en el tercer trimestre de embarazo (70% de los casos) o durante
las primeras 48 horas del puerperio (30% de los casos). Dentro de las
complicaciones maternas mas graves que pueden surgir de este sindrome
se encuentran la insuficiencia renal aguda, hemorragia cerebral, ruptura
hepatica y coagulacion intravascular diseminada. Como complicacion fetal

importante esta la muerte perinatal (38).
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4) Prediccion de preeclampsia:

El método predictivo ideal es aquel que permita un diagndstico
oportuno y tratamiento preventivo eficaz de la patologia, basandose
siempre en la incidencia y prevalencia de la preeclampsia segun el medio.
Hasta la actualidad, tanto los marcadores predictivos disponibles desde el
primer trimestre, como aquellos que se realizan en el segundo y tercer
trimestre han dado resultados prometedores, pero necesitan de mayor
estudio y confiabilidad para demostrar verdaderamente su beneficio (39).
Ninguno por si solo ha demostrado ser lo suficientemente exacto como

para probar su utilidad clinica (26).

e Medicidon de la resistencia de la arteria uterina con el uso de la

ecografia Doppler como marcador predictivo:

Ha sido un método ampliamente estudiado, y que ha mostrado
resultados favorables en la prediccion de preeclampsia en etapas
tempranas. Se observa un aumento de la resistencia vascular uni o
bilateral en las arterias uterinas, o bien, indices pulsatiles aumentados o
la persistencia de un notch u onda diastdlica uni o bilateral. Sin embargo,
aunque puede llegar a tener una sensibilidad de 87.5% y especificidad de
93.75%, su valor predictivo no es confiable y es dependiente del operador.
Debe utilizarse siempre como metodo de estudio de la circulacion

materno-fetal, pero en conjunto con otros marcadores predictivos (40).

e Biomarcadores para la prediccion de preeclampsia:

Posibles biomarcadores utilizados han sido proteinas angiogénicas
como el PIGF y VEGF, y proteinas antiagiogénicas como la endoglina
soluble y la tirosina kinasa soluble sFlt-1. Han demostrado estar alterados
en el suero materno semanas e incluso meses antes de que aparezcan

los sintomas de la preeclampsia (28).
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La proteina sFlt-1 antiagiogénica ha mostrado su concentracion
mas alta de 4 a 5 semanas antes de que aparezcan los sintomas clinicos
de la patologia. Debido a esto, no puede usarse Unicamente esta proteina
como marcador predictivo a inicios del embarazo. Por otro lado, el PIGF
comienza a disminuir de 9 a 11 semanas previo a la aparicion de los
sintomas y llega a una etapa de aceleracion en su decremento durante
las 5 semanas previas a que inicien los sintomas y signos (28).
Adicionalmente, un método que ha probado ser de mayor utilidad es la
medicién de la razon sFlt-1/PIGF. Estudios han mostrado que dicha razén
posee una sensibilidad de 94% en gestaciones menores de 34 semanas
y sensibilidad de 89.5% en gestaciones mayores de 34 semanas, junto
con una especificidad de 99% para gestaciones tempranas y de 95% para
gestaciones tardias (41). Asi mismo, la razén PIGF/endoglina soluble ha
mostrado en estudios una sensibilidad del 100% y especificidad del 98%
en preeclampsia de inicio temprano. Sin embargo, el costo de los
marcadores disponibles es alto y no han probado ser del todo Gtiles como
marcadores predictivos o validados como generadores de alto beneficio
(28).

Otra de las proteinas usada como marcador predictor ha sido la
Proteina Placentaria 13, la cual ha mostrado tener menor concentracion
en el primer trimestre, en aquellas gestaciones que desarrollaran
preeclampsia luego en el embarazo (28). La proteina plasmatica asociada
al embarazo (PAPP-A) y la gonadotropina corionica humana (B-HCG)
también han sido estudiadas como métodos de estudio predictivos para
preeclampsia, aunque requieren de mayor investigacion. Se ha
encontrado que los valores de PAPP-A se encuentran disminuidos
durante el primer trimestre de las pacientes que luego desarrollan
preeclampsia, en comparacién con agquellas que no desarrollan la
enfermedad (42).

El acido urico y las purinas también han sido estudiados como
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marcadores de la preeclampsia durante el primer trimestre. La disfuncion
endotelial e injuria desencadena la liberacion de restos placentarios
(debris) y fragmentos celulares que pasan a la circulacion y a ser
metabolizados por el pulmén e higado para formar compuestos como las
purinas y acido arico. Por todo aquello, se han estudiado como posibles
marcadores de facil acceso para la prediccion de preeclampsia, pero que

sin embargo, necesitan de mayor confiabilidad y estudio (43).

La alteracién en la funcién endotelial, activacion plaquetaria y
alteracién en la coagulacion han llevado también al estudio de indices
plaquetarios como marcadores predictores de la preeclampsia. Al haber
una injuria endotelial, existe una activacion plaquetaria que origina su
consumo y unién al sitio del dafio, por lo que la médula 6sea al tratar de
compensar dicho suceso, crea plaquetas de manera apresurada
resultando en células de tamafio grande y con gran diferencia del mismo
entre unas y otras. Esto se mide mediante el Volumen Plaquetario Medio
(VPM), el cual aumenta a medida que aumenta el tamafio plaquetario, y
el Ancho de Distribucién de Plaquetas (PDW, por sus siglas en inglés) el
cual indica la heterogeneidad entre los tamafios de las células. El PDW
constituye un marcador mas confiable debido a que no se altera
facilmente. Ambos indices indican una actividad plaquetaria aumentada y
mayor produccién de plaquetas por parte de la médula ésea como

compensacion (44) (45).

Todos estos marcadores requieren de mayor estudio que pruebe
una prediccion confiable de la preeclampsia y un beneficio tanto materno
como fetal.

5) Prevenciéon de la preeclampsia

e Uso de aspirina a dosis bajas:

En pacientes con historia de preeclampsia en embarazos

35



anteriores o historia de partos pretérmino, o bien, algun factor de riesgo
importante, se sugiere el uso de aspirina a dosis bajas de 60-80 mg
diarios. Ha demostrado tener un efecto protector en ciertos casos al actuar
como anti-agregante plaquetario bloqueando al tromboxano A2,
prostaglandina a favor de la agregacion de plaquetas y vasoconstriccion,

aunque no disminuye la incidencia de la enfermedad (3) (28).

e Uso de antioxidantes y suplementacién con Vitamina C y E:

Si bien ocurre un aumento en el estrés oxidativo y produccion de
radicales libre en la preeclampsia, no se recomienda el uso de
antioxidantes, Vitamina C y E como prevencién de la patologia ya que no

han mostrado beneficio alguno materno o fetal (26) (28).

e Suplementacion con calcio:

En pacientes con baja ingesta de calcio (menos que 600 mg/dia)
se recomienda el uso de suplementos de calcio de al menos 1 gramo al
dia como prevencion de preeclampsia, mostrando casos favorables (3)
(26).

e Dieta y cambios en estilo de vida:

Tanto la restriccibn de calorias en pacientes obesas como la
disminucion de la sal en la dieta no han mostrado mayores beneficios en
la prevencion de preeclampsia. De la misma manera, no hay evidencia
suficiente que demuestre que el reposo o bien, el ejercicio moderado
diario, prevengan la aparicion de la patologia. En pacientes con
preeclampsia y amenaza de un parto pre-término el reposo puede mostrar

beneficios, aunque no estd demostrado del todo su beneficio (28) (46).

6) Manejo de la preeclampsia

El primer objetivo en el manejo de la preeclampsia es el beneficio

de la madre y el feto, y el segundo, la terminacién del embarazo en el
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momento adecuado para el feto, de manera que éste no requiera de

cuidado intensivo prolongado (28).

Como manejo inicial en el momento del diagndstico, se deben
realizar pruebas de laboratorio que incluyan un hemograma completo,
pruebas de funcion hepatica y renal, la evaluacién de proteinuria, e
indagar acerca de caracteristicas severas o condiciones adversas de la
preeclampsia. Se debe realizar una monitorizacion de la presion arterial y
se le indica a la paciente que lleve una dieta regular, sin restriccién de sal
o calorias, y que acuda a emergencias en caso de algun signo de
severidad. De la misma manera, realizar una ecografia obstétrica y/o
Doppler para evaluar el estado fetal (peso y crecimiento), indice de liquido

amniotico, perfil biofisico fetal, pruebas sin estrés, entre otros (28) (46).

Sin embargo, en caso de existir una ruptura prematura de
membranas, pérdida severa de liquido amniético, desprendimiento de
placenta, o alguna otra condicién agravante tanto fetal como materna, se
recomienda terminar el embarazo sea cual fuere la semana de gestacion
y por la via mas apropiada dependiendo de la condicién materno-fetal,
posicion fetal, semanas de gestacién, etc. De manera general, en
embarazos menores de 34 semanas siempre se considerara un manejo
expectante, debido a que mejora la condicién fetal en el momento del
nacimiento, siempre y cuando el estado materno-fetal lo permita. Se
realiza un monitoreo estricto y maduracion pulmonar fetal con el uso de
corticoides como Betametasona 12 mg/ dia por dos dias, o Dexametasona
6 mg/12 horas por dos dias (3). Adicionalmente, en caso de existir una
preeclampsia con caracteristicas severas o0 no en una paciente con 37
semanas de gestacion o mas, se recomienda no un manejo expectante,

sino la terminacién del embarazo (3) (28).

Por otro lado, el uso de medicamentos antihipertensivos en

pacientes con preeclampsia sin caracteristicas severas o que mantengan
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una presion arterial sistolica menor que 160 mmHg y/o una presion arterial
diastdlica menor que 110 mmHg no ha demostrado tener resultados
beneficiosos en la disminucién de la progresion de la patologia, por lo que
no se recomienda su uso (28). Sin embargo, en pacientes con
comorbilidades o factores de riesgo de importancia, si se recomienda el
uso de antihipertensivos para mantener la presion arterial en cifras entre

140-159/100-109 mmHg o menor a estas. Dichos medicamentos son (3)

(26):

e Labetalol: 100-400 mg dos o tres veces al dia por via oral (maximo
1200 mg/dia). Es un bloqueante de los receptores alfa y beta
adrenérgicos, por lo que disminuye las resistencias vasculares
periféricas, y bloquea el efecto simpatico reflejo en el corazén (20).

e Nifedipino: es un antagonista de los canales de calcio. Su dosis es de
10-20 mg tres veces al dia por via oral (maximo 60 mg/dia) o
preparacion XL de liberacién lenta de 20-60 mg por via oral (maximo
120 mg/dia).

e a-Metil-Dopa: 250-500 mg dos o cuatro veces al dia por via oral

(méximo 2 gramos/dia).

Cuando la presion arterial es igual o superior que 160 mmHg en la presion
sistélica y/o 110 mmHg en la presion diastélica es obligatorio el uso de
medicamentos antihipertensivos, siendo éstos (26):

o Nifedipino: 5-10 mg por via oral cada 30 minutos

o Hidralazina: dosis inicial de 5 mg IV, seguida de 5-10 mg IV cada
30 minutos, o 0.5-10 mg/hora IV hasta un maximo de 20 mg IV. Produce
una accién directa sobre el musculo liso de las arteriolas, disminuyendo
las resistencias periféricas, con la consecuente vasodilatacion (20).

o Labetalol: dosis inicial de 20 mg 1V, luego 20-80 mg IV cada 30

minutos hasta un maximo de 300 mg IV y luego cambiar a via oral.

De igual manera, cuando existe una preeclampsia severa con

presion arterial igual o mayor que 160/100 mmHg, alteraciones visuales,
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cerebrales, dolor en epigastrio o cuadrante superior derecho, cefaleas, o
plaquetas menor que 100,000/uL, se recomienda el uso del Sulfato de
Magnesio como profilaxis para la Eclampsia (26) (28). Debido a que
disminuye la secrecion y sensibilidad a la acetilcolina, posee propiedades
como neuroprotector fetal, estabilizador de los potenciales de membrana
neuronal, y disminucién de la despolarizacion de las células de masculo
liso, por lo que se ha observado que disminuye el riesgo de eclampsia en
las pacientes con preeclampsia severa (3).

La dosis del Sulfato de Magnesio debe ser una dosis inicial de 4
gramos IV diluidos en 80 cc de Solucién Salinay pasar en 20 a 30 minutos,
continuando luego con una dosis de mantenimiento de 1 gramos/hora
diluyendo 5 ampollas de sulfato de magnesio en 450 cc de Solucion
Salina. En caso de que la paciente ya presente eclampsia, la dosis inicial
seria de 6 gramos IV diluidos en 70 cc de Solucién Salina en 20-30
minutos, continuando con una dosis de 1.5-2 gramos/hora de
mantenimiento o 10 ampollas en 400 cc de Solucion Salina (3). Se debe
estar siempre atento con el uso del Sulfato de Magnesio en caso de que
aparezca una disminucion de la frecuencia respiratoria, de los reflejos
osteo-tendinosos y de la diuresis. El antidoto en caso de intoxicacion seria
Gluconato de Calcio 1 gramo IV lentamente hasta que comience la

respiracion autonémica (20).

2.2LALEY Y LA SALUD

El presente trabajo de investigacibn cumple con el marco
normativo que rige la organizacion y vida del pais, cumpliendo con la
perspectiva de una concepcion integral de salud y una vision integradora
de todo el marco constitucional, segun la Constitucion de la Republica del
Ecuador aprobada en el 2008. Los articulos que se relacionan con dicho
trabajo se detallan a continuacion.
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Teniendo en cuenta el antecedente de un Sistema Nacional de
Salud fragmentado en el pais; junto a los problemas evidentes en la salud
sexual y reproductiva en la mujer, y la atencion al alto porcentaje de
embarazos adolescentes por el impacto en las condiciones de vida y

salud en este grupo poblacional, se destaca:

La Constitucion de la Republica, el Plan Nacional de Desarrollo
para el Buen Vivir 2009- 2013, la Agenda Social de Desarrollo Social y los
Objetivos del Milenio, fueron los principales instrumentos normativos que
guiaron la construccion del manual del Modelo de Atencion Integral
Familiar, Comunitario e Intercultural de Salud — MAIS / MAIS-FCIS, en el
afio 2012 segun el Ministerio de Salud Publica del Ecuador para la

garantia de los derechos de salud.

El MAIS-FCI asume el concepto de salud dado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en su Constitucidén de 1948, define salud como
el estado de completo bienestar fisico, mental, espiritual, emocional y
social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. La
salud implica que todas las necesidades fundamentales de las personas
estén cubiertas: afectivas, sanitarias, nutricionales, sociales y culturales
(47).

2.3.1 Marco legal y Normativo del Sector Salud

De la Constitucién de la Republica del Ecuador (48),
Cap. Il, Seccioén 7

Art. 32.- “DERECHOS DEL BUEN VIVIR” La salud es un derecho
gue garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la

cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros
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gue sustentan el buen vivir. El Estado garantizara este derecho mediante
politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas y ambientales; y el
acceso permanente, oportuno y sin exclusion a programas, acciones y
servicios de promocion y atencién integral de salud, salud sexual y salud
reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad,
calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género

y generacional”.

El Plan Nacional para el Buen Vivir, en concordancia con los
mandatos constitucionales define objetivos, politicas y metas prioritarias

gue en salud, destacamos (47):

Objetivo 3 “Aumentar la esperanza y calidad de vida de la
poblacién”: plantea politicas orientadas al cuidado y promocion de la
salud; a garantizar el acceso a servicios integrales de salud: el
fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica; el reconocimiento e

incorporacion de las medicinas ancestrales y alternativas.

En la Politica 3.1 Promover practicas de vida saludable en La
poblacion.

En la Politica 3.2 Fortalecer la prevencion, el control y la vigilancia
de la enfermedad, y el desarrollo de capacidades para describir, prevenir

y controlar la morbilidad.

En la Politica 3.4 Brindar atencion integral a las mujeres y a los
grupos de atencién prioritaria, con enfoque de género, generacional,

familiar, comunitario e intercultural.

Para cumplir con las siguientes metas del Plan Nacional del Buen Vivir
2009-2013 (47):

* Disminuir en 35% la mortalidad materna al 2013

* Reducir en 25% el embarazo adolescente al 2013

41



* Aumentar al 70% la cobertura de parto institucional publico al
2013

* Reducir en un 35% la mortalidad neonatal precoz al 2013

* Disminuir al 3,9% el bajo peso al nacer en nifios y nifas al 2013

2.3.2 Grupos de poblacién

Se establece de los grupos de poblacién a quienes se les entregara la

atencion (47):

La definicion de los grupos poblacionales se sustenta en los

siguientes criterios:

* Individuos y familias considerando las necesidades de acuerdo al

ciclo vital

» Grupos prioritarios establecidos en la Constitucion de la

Republica,

» Grupos expuestos a condiciones especificas de riesgo laboral,
ambiental y social.

Ciclos de vida:

Las atenciones en salud, se entrega a las personas y las familias
considerando las especificidades y necesidades de cada grupo etario y
con enfoque de género, garantizando una atencién integral durante todo

el ciclo vital:

Grupos de edad:

- Nifiez 0 a 9 afios: Recién nacido de 0 a 28 dias; 1 mes a 11

meses; 1 afio a 4 afios; 5 afnos a 9 afos

- Adolescencia 10 a 19 afos: Primera etapa de la
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adolescencia de 10 a 14 afos; Segunda etapa de la adolescencia de 15

a 19 afnos

— Adultos/as 20 a 64 afios: Adulto joven: 20 a 39 afos; Adulto 40
a64

2.3.3 Ley Orgéanica de Salud

Art. 6.- Es responsabilidad del Ministerio de Salud Publica: 3.
Disefiar e implementar programas de atencion integral y de calidad a las
personas durante todas las etapas de la vida y de acuerdo con sus

condiciones patrticulares (47):

Dentro de los Objetivos de Desarrollo del Milenio, en el mejoramiento de
las condiciones de salud:

Objetivo 4: Reducir la mortalidad en los nifilos menores de cinco
afos, la meta es la reduccién en las dos terceras partes, entre 1990 y

2015, la mortalidad en menores de cinco afos.

Objetivo 5: Mejorar la Salud Materna: la meta es reducir un 75% la
tasa de mortalidad materna entre 1990 y el 2015 y lograr el acceso

universal a la salud reproductiva.

2.3.4 Grupos de atencion prioritaria, libertad y salud

De la Constitucion de la Republica del Ecuador (48):

Capitulo Il Derechos de las personas y grupos de atencion

prioritaria:

Art. 35.- Las personas adultas mayores, niflas, nifios vy

adolescentes, mujeres embarazadas, personas con discapacidad,
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personas privadas de libertad y quienes adolezcan de enfermedades
catastroficas o de alta complejidad, recibirAn atencion prioritaria y
especializada en los ambitos publico y privado. La misma atencion
prioritaria recibiran las personas en situacion de riesgo, las victimas de
violencia domeéstica y sexual, maltrato infantil, desastres naturales o
antropogeénicos. El Estado prestara especial proteccion a las personas en

condiciéon de doble vulnerabilidad.

Seccion cuarta
Mujeres embarazadas

Art. 43.- El Estado garantizard a las mujeres embarazadas y en

periodo de lactancia los derechos a:

1. No ser discriminadas por su embarazo en los ambitos

educativo, social y laboral.
2. La gratuidad de los servicios de salud materna.

3. La proteccion prioritaria y cuidado de su salud integral y de su

vida durante el embarazo, parto y posparto.

4. Disponer de las facilidades necesarias para su recuperacion
después del embarazo y durante el periodo de lactancia.

Seccién quinta
Nifias, nifios y adolescentes

Art. 44.- El Estado, la sociedad y la familia promoveran de forma
prioritaria el desarrollo integral de las nifias, nifios y adolescentes, y
aseguraran el ejercicio pleno de sus derechos; se atendera al principio de
su interés superior y sus derechos prevaleceran sobre los de las demas
personas. Las nifias, nifios y adolescentes tendran derecho a su
desarrollo integral, entendido como proceso de crecimiento, maduracion
y despliegue de su intelecto y de sus capacidades, potencialidades y

aspiraciones, en un entorno familiar, escolar, social y comunitario de
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afectividad y seguridad. Este entorno permitira la satisfaccion de sus
necesidades sociales, afectivo-emocionales y culturales, con el apoyo de

politicas intersectoriales nacionales y locales.

Art. 45.- Las nifias, nifios y adolescentes gozaran de los derechos
comunes del ser humano, ademas de los especificos de su edad. El
Estado reconocera y garantizara la vida, incluido el cuidado y proteccion
desde la concepcion. Las nifias, nifios y adolescentes tienen derecho a la
integridad fisica y psiquica; a su identidad, nombre y ciudadania; a la
salud integral y nutricion; a la educacion y cultura, al deporte y recreacion;
a la seguridad social; a tener una familia y disfrutar de la convivencia
familiar y comunitaria; a la participacion social; al respeto de su libertad y
dignidad; a ser consultados en los asuntos que les afecten; a educarse de
manera prioritaria en su idioma y en los contextos culturales propios de
sus pueblos y nacionalidades; y a recibir informacion acerca de sus
progenitores o familiares ausentes, salvo que fuera perjudicial para su
bienestar. El Estado garantizara su libertad de expresion y asociacion, el
funcionamiento libre de los consejos estudiantiies y demas formas

asociativas.

Capitulo sexto: Derechos de libertad

Art. 66.- Se reconoce y garantizara a las personas: 10. El derecho
a tomar decisiones libres, responsables e informadas sobre su salud y

vida reproductiva y a decidir cuando y cuantas hijas e hijos tener.

Art. 69.- Para proteger los derechos de las personas integrantes de
la familia: 1. Se promovera la maternidad y paternidad responsables; la
madre y el padre estaran obligados al cuidado, crianza, educacién,
alimentacion, desarrollo integral y proteccion de los derechos de sus hijas
e hijos, en particular cuando se encuentren separados de ellos por

cualquier motivo. 4. El Estado protegera a las madres, a los padres y a
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guienes sean jefas y jefes de familia, en el ejercicio de sus obligaciones,
y prestara especial atencion a las familias disgregadas por cualquier

causa.

TITULO VII (48)

REGIMEN DEL BUEN VIVIR
Capitulo primero: Inclusién y equidad
Seccién Segunda

Salud

Art. 359.- El sistema nacional de salud comprendera las
instituciones, programas, politicas, recursos, acciones y actores en salud;
abarcara todas las dimensiones del derecho a la salud; garantizara la
promocioén, prevencion, recuperacion y rehabilitacién en todos los niveles;

y propiciara la participacion ciudadana y el control social.

Art. 362.- La atencién de salud como servicio publico se prestara a
través de las entidades estatales, privadas, autbnomas, comunitarias y
aquellas que ejerzan las medicinas ancestrales alternativas vy
complementarias. Los servicios de salud serdn seguros, de calidad y
calidez, y garantizaran el consentimiento informado, el acceso a la
informacion y la confidencialidad de la informacién de los pacientes. Los
servicios publicos estatales de salud seran universales y gratuitos en
todos los niveles de atencion y comprenderan los procedimientos de

diagndstico, tratamiento, medicamentos y rehabilitacion necesarios.

Art. 363.- El Estado sera responsable de: 1. Formular politicas
publicas que garanticen la promocién, prevencion, curacion, rehabilitacion
y atencion integral en salud y fomentar practicas saludables en los
ambitos familiar, laboral y comunitario. 2. Universalizar la atencion en

salud, mejorar permanentemente la calidad y ampliar la cobertura. 3.
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Fortalecer los servicios estatales de salud, incorporar el talento humano y
proporcionar la infraestructura fisica y el equipamiento a las instituciones
publicas de salud. 4. Garantizar las préacticas de salud ancestral y
alternativa mediante el reconocimiento, respeto y promocién del uso de
sus conocimientos, medicinas e instrumentos. 5. Brindar cuidado
especializado a los grupos de atencion prioritaria establecidos en la
Constitucion. 6. Asegurar acciones y servicios de salud sexual y de salud
reproductiva, y garantizar la salud integral y la vida de las mujeres, en
especial durante el embarazo, parto y postparto. 7. Garantizar la
disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces,
regular su comercializacion y promover la produccién nacional y la
utilizacion de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades
epidemiologicas de la poblacion. En el acceso a medicamentos, los
intereses de la salud publica prevaleceran sobre los econdémicos y

comerciales. 8. Promover el desarrollo integral del personal de salud.

2.3.5La Ley y la Confidencialidad

Cumpliendo con los reglamentos legales, bajo lo establecido en
el Art. 18 de la Constitucién de la Republica del Ecuador, todas las

personas, en forma individual o colectiva, tienen derecho a (48):

1. Buscar, recibir, intercambiar, producir y difundir informacion
veraz, verificada, oportuna, contextualizada, plural, sin censura previa
acerca de los hechos, acontecimientos y procesos de interés general, y

con responsabilidad ulterior.

2. Acceder libremente a la informacién generada en entidades
publicas, o en las privadas que manejen fondos del Estado o realicen
funciones publicas. No existira reserva de informacion excepto en los

casos expresamente establecidos en la ley. En caso de violacion a los
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derechos humanos, ninguna entidad publica negara la informacion.

Art. 20.- El Estado garantizara la clausula de conciencia a toda
persona, y el secreto profesional y la reserva de la fuente a quienes
informen, emitan sus opiniones a través de los medios u otras formas de

comunicacion, o laboren en cualquier actividad de comunicacion.
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CAPITULO 3;: METODOLOGIA

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION: TIPO DE INVESTIGACION,
ALCANCE, LUGAR

La investigacion es de tipo prospectivo y correlacional, en la cual
se recolectaran datos de los pacientes a partir de la fecha de inicio del
mismo. Adicionalmente, se buscara medir la relacion entre las variables
de interés a través de estadisticos adecuados para el tipo de variables y
datos recolectados. El estudio es también de tipo longitudinal, debido a
gue se realizaran varias mediciones de las variables a analizar entre
Diciembre 2015 a Junio 2016. El alcance de este proyecto esta orientado
a identificar una relacion o asociacién entre el Volumen Plaquetario Medio
(VPM) y el Ancho de Distribucion de Plaquetas (PDW por sus siglas en
inglés) con el desarrollo de preeclampsia, en pacientes atendidas en el
Hospital Gineco-Obstétrico Enrigue C. Sotomayor de la ciudad de

Guayaquil, Ecuador.

3.1.1 CONCEPTUALIZACION Y MATRIZ DE OPERACIONALIZACION
DE LAS VARIABLES

Las variables identificadas que permitiran el alcance correlacional

del estudio mediante la medicion y vinculacion de las mismas, son:

Variables Independientes:
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Recuento Plaguetario

VPM

PDW

Hemoglobina

Factores de riesgo asociados con la preeclampsia:

©)

o

indice de masa corporal (IMC)
Presion arterial

Gestas previas

Menarquia

Edad de inicio de vida sexual

Variable Dependiente:

Preeclampsia
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DEFINICION DENTRO

VARIABLE TIPO ESCALA FUENTE
DEL ESTUDIO
Variables Independientes
Determinacion de los valores de
Rangos normales plaquetas obtenidos en las
entre 150,000- Biometrias Hematicas
La disminucién en el oL Completas realizadas en los
Recuento Cuantitativa 400,000 P
_ namero de plaquetas _ _ controles a las pacientes,
Plaguetario o Discreta Trombocitopenia: ) _
indica su consumo. publicadas en el sistema usado
<150,000 .
por el Laboratorio Clinico del
Grave: <100,000 Hospital Gineco-Obstétrico
Enrique C. Sotomayor
Indicador de alta Determinacion de los valores de
VPM actividad y consumo Cuantitativa Rangos Normales VPM obtenidos en las
plaquetario, debido al Continua 8.5-12 fL Biometrias Hematicas

dafo endotelial materno

Completas realizadas en los
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presente.

controles a las pacientes, y
publicadas en el sistema usado
por el Laboratorio Clinico del
Hospital Gineco-Obstétrico

Enrigue C. Sotomayor

PDW

indice Plaquetario que
representa una alta

actividad plagquetaria y
heterogeneidad en el

tamafo plaquetario.

Cuantitativa

Continua

Rangos Normales
8-14 fL

Determinacion de los valores de
PDW obtenidos en las
Biometrias Hematicas

Completas realizadas en los
controles a las pacientes, y
publicadas directamente en las
magquinas de analisis de
muestras de sangre en el

Laboratorio Clinico del Hospital

Gineco-Obstétrico Enrique C.

Sotomayor
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Hemoproteina de la
sangre encargada de
captar el oxigeno y
transportarlo. Un valor

bajo en el momento en

Rango normal 11-
14 g/dL
Anemia (Hb baja)

en primer trimestre:

Determinacion de los valores de
hemoglobina en las Biometrias
Heméaticas Completas

realizadas en los controles a las

. ue inicia el embarazo Cuantitativa . .
Hemoglobina d <11 g/dL pacientes, y publicadas en el
y/o durante el primer Continua :
. . Anemia (Hb baja) sistema usado por el
trimestre constituye un e .
_ en segundo y Laboratorio Clinico del Hospital
factor de riesgo para el : e .
desarrollo de tercer trimestre: < Gineco-Obstetrico Enrique C.
10.5 g/dL Sotomayor
preeclampsia, ya que
contribuye a una hipoxia
feto-placentaria.
Factores de Factores de riesgo IMC: Valor del IMC: e IMC: su célculo se realiza
riesgo tradicionalmente Cuantitativa | < 185 = Peso Bajo con base en los datos de
asociados con considerados en la Continua 185 — 24.9 = Peso la paciente registrados

la

practica médica al

normal

en la historia clinica.
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Preeclampsia

desarrollo de la

preeclampsia.

Presion
arterial,
gestas
previas,
menarquia y
edad de inicio
de vida

sexual:
Cuantitativa

Discreta

25a29.9=
Sobrepeso
30-349=
Obesidad Grado 1
35-39.9=
Obesidad Grado 2
Igual o mayor a 40

= Obesidad Grado
3

Valor de la presién

arterial:

Normal < 140/90

mmHg

Presion arterial: se
tomara del registro de la
paciente en cada

consulta.

Gestas previas,
menarquia y edad de
inicio de la vida sexual:
se mediran mediante las
encuestas realizadas a

las pacientes.
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Variable Dependiente

Preeclampsia

Trastorno hipertensivo
gestacional de alta
morbi-mortalidad
materno fetal en el
medio, que se
caracteriza por aumento
de la presién arterial
igual o mayor a 140/90
mmHg luego de la
semana 20 de gestacion,
acompafada de
proteinuria, edema, y
alteraciones
hematolégicas, hepaticas

y/o neurolégicas.

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Si
No

Diagnostico mediante los
criterios: aumento de la presion
arterial > 140/90 mmHg,
Proteinuria > 300 mg/24 horas,
y/o sintomas clinicos y/o

alteraciones metabdlicas.
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3.2 POBLACION Y MUESTRA, CRITERIOS DE INCLUSION,
CRITERIOS DE EXCLUSION

La poblacion (N) la constituyen todas las pacientes femeninas y en

periodo de gestacion, entre las edades de 14 y 40 afios.

La muestra (n) la constituyen todas aquellas pacientes gestantes
entre las edades de 14 y 40 afios que asistan a la atencién médica en la
consulta externa de adultas y de adolescentes y que pertenezcan al
grupo G7C en el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor

durante los meses de Diciembre 2015 a Junio 2016.

La muestra cumple con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

1. Edad entre 14 y 40 afios:

Justificacion:

En el pais, cada dia aumentan los embarazos en pacientes entre
12 y 19 afos (primera y segunda etapa de la adolescencia), registrandose
también una alta incidencia en pacientes mayores de 35 afios (22).
Ambos grupos de edades reciben atencion en el Hospital Gineco-
Obstétrico Enrique C. Sotomayor. Tanto los grupos de edad menores de
20 afos, asi como de 35 afios y mayores (extremos de vida) presentan

un riesgo duplicado de padecer preeclampsia (23).

2. Embarazo con feto Unico:
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Justificacion:

Todo embarazo con feto Unico posee menor riesgo de padecer
preeclampsia que un embarazo gemelar o con dos o mas fetos. El riesgo
de padecer preeclampsia se duplica en el embarazo gemelar. Por ello,

constituirian una desviacion en el tema de investigacion (27).

3. Pacientes que asistan a la consulta externa de adultas y
adolescentes y que pertenezcan al grupo G7C entre los meses de
Diciembre 2015 a Junio 2016 en el Hospital Gineco-Obstétrico

Enrique C. Sotomayor.

4. Pacientes que aceptaron participar y firmaron el consentimiento

informado entregado.

Criterios de exclusion:

1. Enfermedades sistémicas como Hipertension arterial, Diabetes

Mellitus, y/o Enfermedad renal cronica o nefropatias.

Justificacion:

Las pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y 2 poseen mayor riesgo
de padecer preeclampsia y una forma mas severa debido a la disfuncién
endotelial, microangiopatia y estrés oxidativo que origina la patologia de
base. De la misma manera, la hipertension arterial crénica ya existente
condiciona un dafio vascular previo y aumento de la vasoconstriccion
periférica, aumentando el riesgo de la preeclampsia y la mortalidad
perinatal. La enfermedad renal crénica o nefropatias afectan los vasos
renales y la vasculatura de todo el organismo, incluyendo la uterina.
Todas estas patologias condicionan por si mismas una alteracion de base

para que se desarrolle una placentacion andémala e insuficiente. Por ello,
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el tema a investigar perderia utilidad y confiabilidad (20) (27).

2. Enfermedad convulsiva o epilepsia previa

Justificacion:

Las crisis epilépticas en una paciente gestante permanecen sin
cambios hasta en un 60%, pero pueden aumentar hasta en un 20%,
debido al mayor estrés psiquico y fisico y a la disminucién en la
concentracion de los farmacos anti-epiléticos en el organismo por el
aumento de volumen de distribucion. La enfermedad epiléptica de base
determina un embarazo de riesgo debido a que puede haber
exacerbacion de las crisis o condicionar a una complicacién obstétrica
como lo es la preeclampsia y eclampsia, desviando el criterio de
severidad (49).

3. Sindrome HELLP

Justificacion:

El Sindrome HELLP se da como complicacién de alta mortalidad y
morbilidad en pacientes con preeclampsia severa y eclampsia. En
ocasiones, estas pacientes debutan con esta complicacion y es en dicho
momento en donde se realiza el diagnostico de preeclampsia o eclampsia
(37) (38). La alteracién sistémica de base condicionada por la
preeclampsia, conlleva a una serie mayor de complicaciones que

desviarian a las pacientes y al objetivo general del estudio.

4. Sindrome Hemolitico Urémico Atipico

Justificacion:
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Patologia que se define por la triada de anemia hemolitica
microangiopatica no autoinmune, trombocitopenia e insuficiencia renal
aguda. Ocurre una microangiopatia trombotica sistémica como aquella
gue ocurre en la preeclampsia, pero de predominio en los vasos
intrarrenales. Es una enfermedad extremadamente rara, cuya etiologia es
una disregulacion del complemento debido a mutaciones genéticas o bien,
formacién de auto-anticuerpos (50). Debido a que la fisiopatologia de base
es similar a la que ocurre en la preeclampsia por el dafio a nivel
microvascular, consumo plaquetario, hemdlisis, etc. se debe tener
siempre en cuenta esta entidad, ya que su manejo y prondstico es muy

diferente de aquellas pacientes que padezcan preeclampsia.

5. Abortos recurrentes, antecedente patologico personal de

preeclampsia, o retraso en el crecimiento uterino

Justificacion:

Tanto los abortos recurrentes como el antecedente de
preeclampsia y/o retraso en el crecimiento uterino, hacen referencia a
una placentacibn andmala e insuficiencia placentaria, hipoxia feto-
placentaria, y las consecuencias propias de todo ello. Por eso, aumenta
el riesgo de preeclampsia y estos antecedentes desviaria la utilidad del

tema de estudio.

6. Sindrome antifosfolipidico

Justificacion:

Las pacientes que padecen de sindrome anti-fosfolipidico poseen
una circulacién elevada de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante
l[pico. Esto condiciona un estado pro-trombético de base,

hipercoagulabilidad, y aumento de la agregacion plaquetaria con
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deterioro de la fibrindlisis. Esto determina el origen de una placentacion
anOmala con riesgo de isquemia subsecuente. Por todo lo que ocurre en
esta patologia, hay mayor riesgo de preeclampsia. Sin embargo, el tema
de estudio perderia confiabilidad debido al antecedente de base en caso

de desarrollarse preeclampsia (30).

7. Anomalias cromosOmicas o0 congénitas fetales

Justificacion:

Los embarazos con alteraciones cromosémicas 0 congeénitas
fetales constituyen embarazos de riesgo desde el inicio, siendo mas
propensos a complicaciones posteriores. Factores tanto inmunoldgicos
como inflamatorios y proteinas placentarias estan circulantes en mayor
cantidad, lo que condiciona un riesgo para la aparicion de preeclampsia,
y marcadores como los que se pretende estudiar no fueran de utilidad
(28).

El muestreo realizado es de tipo no probabilistico por
conveniencia. Con base en los criterios de seleccidon, la muestra

seleccionada para el trabajo de investigaciéon fue de 84 pacientes.

4.3 INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y PROCEDIMIENTOS DE
LA INVESTIGACION

Los instrumentos utilizados para la recoleccion de datos del
estudio fueron en primer lugar, las encuestas. Previo a la toma de datos
mediante encuestas, se probé la confiabilidad y validez de las mismas
mediante un analisis por criterio y la aplicacion de una prueba piloto. Se

realizaron encuestas a un grupo de pacientes de la poblacion, elegidas
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al azar en el dia en que se realiz6 la prueba. Posteriormente se
analizaron las dificultades en la interpretacion, errores, entre otros,
llegando a una version final evaluada con expertos en el area, validando

asi el instrumento por contenido.

La encuesta consiste en 7 preguntas en su mayoria de tipo
cerradas. Estas indagan acerca de la edad de la paciente, nimero de
gestaciones previas, menarquia, antecedentes, entre otras cosas, para
determinar las variables agrupadas dentro de los factores de riesgo

propios de las pacientes del medio local.

Previo a la realizacién de encuestas por parte de las pacientes,
éstas firmaron un consentimiento informado, en el cual se reitera la
confiabilidad y anonimidad de las mismas, estableciendo que los datos
serdn manejados Unicamente por el investigador y con fines

académicos.

Ademas de las encuestas, se analizo las historias clinicas de las
mismas pacientes en el sistema de registro de datos Medical Integrated
System (MIS) de IBM, que utiliza el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique
C. Sotomayor. De aqui se extrajeron los datos de las variables de IMC,
presion arterial, antecedentes de importancia y resultados de ecografias,
asi como el desarrollo o no de la preeclampsia o alguna complicacion en

el embarazo.

Las variables bioquimicas que se miden mediante examenes de
laboratorio: recuento plaquetario, VPM, PDW vy hemoglobina, se
determinaron mediante el reporte registrado en el MIS y las pruebas

realizadas en el laboratorio clinico del hospital.
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Todos los datos obtenidos se anotaron en una hoja de calculo en
Microsoft Excel®, para luego ser analizados minuciosamente, tabulados
y mostrados en gréaficos y tablas. Ademas, se realizd el andlisis del
coeficiente de correlacion de Pearson, que complementa la estadistica
descriptiva tradicional. Una vez obtenidos los resultados se validé los
mismos mediante una comparacion con valores obtenidos en la

literatura.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Debido a que el presente estudio es una investigacion que trata
con personas, previo a la realizacion del mismo, se otorgé un
consentimiento informado a las pacientes en cuestion. Por medio de éste,
ellas accedian o no a ser parte del estudio y autorizar el uso de los datos

registrados en sus historias clinicas.

El fin principal de la investigacion es el beneficio directo de las
pacientes en cuestion y brindar un bienestar materno-fetal, ya que
pretende dilucidar acerca de nuevos métodos diagndsticos y prondsticos
de una patologia altamente prevalente en el medio y que conlleva a una

alta morbilidad y mortalidad.

62



CAPITULO 4

41 RESULTADOS

De las 84 pacientes que participaron en el estudio, 53 no
desarrollaron preeclampsia, mientras que 31 pacientes si
desarrollaron la patologia. Se definio el diagndstico de preeclampsia
en aquellas pacientes que presentaron un aumento de la presion
arterial sistdlica igual o mayor que 140 mmHg y/o aumento de la
presién diastdlica igual o mayor que 90 mmHg, mas proteinuria igual
0 mayor que 300 mg en 24 horas o alguna alteracion organica. Esto
se ve reflejado en el gréfico 1, donde se muestran los porcentajes

de las pacientes.

ENO
mSi

Gréafico 1. Porcentaje de pacientes que desarrollaron o no
preeclampsia.

En la Tabla 1 se encuentran delimitadas las caracteristicas
generales de las pacientes, tanto con y sin preeclampsia,
incluyendo los valores de las variables agrupadas dentro de los
factores de riesgo de éstas.
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De éstos, se encontr6 que el sobrepeso u obesidad,
determinados por un IMC mayor al normal, constituye un verdadero
factor de riesgo para el desarrollo de la preeclampsia. EI IMC
promedio al inicio del embarazo en pacientes con preeclampsia fue
de 27 (sobrepeso), mientras que en las pacientes sin preeclampsia
fue de 24.4 (normal).

Tabla 2: Caracteristicas generales de las pacientes en estudio

PROMEDIO DE PROMEDIO DE
CARACTERISTICAS GENERALES PACIENTES CON PACIENTES SIN
PREECLAMPSIA PREECLAMPSIA
Edad materna (afios) 27 +6.5 20+6.5
IMC al inicio del embarazo 27 £5 2445
Kilogramos ganados durante el 13+4 12+4
embarazo
Gestas previas 1+1 1+1
Menarquia (en afos) 12+1 12+1
Edad::le inicio de vida sexual 16+ 2 15+ 2
(en afios)

Las pacientes que desarrollaron preeclampsia debutaron con
una presion arterial igual o mayor a 140/90 mmHg hacia el término
de su embarazo. En la mayoria, el aumento de presion fue el motivo
de ingreso y terminacién del embarazo inmediatamente, razon por
lo cual, el diagnéstico de preeclampsia se dio luego de las 33-35
semanas de gestacion en las pacientes en promedio. Estas
pacientes, al ingresar con la presion elevada, mostraron proteinuria
mayor de 300 mg en orina y sintomatologia neurolégica como

hiperreflexia, cefalea y fotopsia, entre otras.

Sin embargo, al comparar los valores de presion arterial entre

las pacientes con preeclampsiay sin preeclampsia en la Tabla 2, se
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encontré que aquellas que desarrollaron preeclampsia, mostraron
una presion arterial ligeramente mas elevada, en especial la presion
arterial diastdlica, desde antes de las 20 semanas de gestacion, en

comparacién con que aquellas que nunca desarrollaron la patologia.

Tabla 3: Presion arterial promedio antes y después de las 20

semanas de gestacion en las pacientes del estudio

VALOR PROMEDIO VALOR PROMEDIO
ANTES DE LAS 20 SG DESPUES DE LAS 20 SG
NO 91-111/61-66 101-115/62-76
PREECLAMPSIA mmHg mmHg
Si 107-123/69-79 141 - 155 /90 - 102
PREECLAMPSIA mmHg mmHg

Una de las variables bioquimicas analizadas fue Ila
hemoglobina. Esta se midi6 en dos ocasiones diferentes durante la
gestacion. La Tabla 3 muestra las variaciones en los valores de
hemoglobina tanto en las pacientes preeclampticas como en las no
preeclampticas. Si bien en las pacientes que desarrollaron
preeclampsia hubo una caida en los valores de hemoglobina, en
comparacién con aquellas que no desarrollaron, no se encontraron

valores significativos para el estudio.

Tabla 4: Variacion en los valores de hemoglobina en los dos

grupos de pacientes.

SEMANA DE SEMANA DE
GESTACION EN | PACIENTESSIN | GESTACION EN PACC'(E)':TES
QUE SE REALIZO | PREECLAMPSIA | QUE SE REALIZO B
LABORATORIO LABORATORIO
12.6+ 3.3 11.3+1 13.5+3 11.6 +2
33.7+4.6 11.4+1 33.4+4.5 11.3+2

Tanto el recuento plaquetario, VPM y PDW mostraron una
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variacion significante al ser comparados entre las pacientes con

preeclampsia y sin preeclampsia en dos ocasiones.

Adicionalmente, en comparacion con las pacientes sin
preeclampsia, las pacientes con preeclampsia mostraron una mayor
caida en los niveles de plaquetas en la segunda medicidn, mientras
que el VPM y el PDW mostraron un aumento de una medicion a
otra. Si bien éstos ultimos se encontraban dentro de los intervalos
normales, siempre se mantenian en el limite superior normal y en
ocasiones, mayor a éste. Todo lo anterior se ve resumido en las
Tablas 4y 5.

Tabla 5: Valores de recuento plaquetario, VPM y PDW en

pacientes que no desarrollaron preeclampsia.

VALORES PROMEDIO OBTENIDOS EN PACIENTES SIN PREECLAMPSIA

SEMANA DE

A RECUENTO
GESTACION EN
QUE SE REALIZO PI(-)?ZL%E/En::‘\E'I)O VPM (fL) PDW (fL)
LABORATORIO
12.6 +3.3 277.7+48.4 10.3+0.8 12.3+0.8
33.7+46 265.5 + 56.1 10.5+1 13.2+0.7
ML 11.6 0.2 0.9

Tabla 6: Valores de recuento plaquetario, VPM y PDW en

pacientes que si desarrollaron preeclampsia.

VALORES PROMEDIO OBTENIDOS EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA

QUE SE REALIZG Pz\lc(z)lleE;,:\nz;o VPM (fL) PDW (fL)
LABORATORIO
13.5+3 289.5 + 66 10.6+ 0.6 13+0.5
33.4+4.5 254.1+70 11.5+0.9 14.7 £ 0.9
™V 35.4 0.9 1.7
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Basados en los valores obtenidos, se encontr6 que las
plaquetas disminuyeron 35.4 x103/mm3 entre el primer y segundo
laboratorio en las pacientes con preeclampsia, mientras que
disminuyeron tan solo 11.6 x10%/mm3 en las pacientes no
preeclampticas. Si bien siempre se encuentra una disminucion en el
numero de plaquetas en el tercer trimestre del embarazo, éste no
debe ser superior al 10% del nivel plaquetario promedio de la
paciente. Se encontré que hubo una disminucién inferior al 10% en
el recuento plaguetario en la segunda medicion en aquellas
pacientes que no desarrollaron preeclampsia. Pero, en aquellas que
si desarrollaron preeclampsia hubo una disminucion superior al
10%. Sin embargo, esta disminucién sigue permaneciendo dentro
de los intervalos normales para el recuento plaquetario, como puede

observarse en el gréfico 3.

300
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240
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NO PREECLAMPSIA Si PREECLAMPSIA

Gréfico 2: Variacién lineal en el recuento plaquetario entre

ambos grupos de pacientes.

El VPM en cambio, aument6é 0.9 fL en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia, en comparacion con sélo 0.2 fL que
aumentd en las pacientes que no la desarrollaron, entre las dos

mediciones. Es decir, aquellas pacientes que no desarrollaron la
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patologia, el VPM so6lo aument6 un 2% de su valor inicial. Mientras
gue, en las pacientes con preeclampsia, hubo un aumento del 9%
del valor original de VPM. Dicha tendencia se muestra en el grafico
4,

12
11.5
11
10.5
10

9.5
1 2

NO PREECLAMPSIA S| PREECLAMPSIA

Grafico 3: Variacién lineal en el VPM entre ambos grupos de

pacientes.

El PDW mostré un aumento de 0.9 fL en los valores entre el
primer laboratorio y el segundo, en aquellas pacientes que no
desarrollaron preeclampsia. Es decir, hubo un aumento de 7% del
valor original. En cambio, en las pacientes que desarrollaron
preeclampsia, hubo un incremento de 1.7 fL en los valores del PDW
entre las dos mediciones. Es decir, el PDW incrementd un 13% de
su valor inicial. Esta tendencia del cambio en los valores se muestra

en el grafico 5.

El VPM y PDW mostraron la tendencia observada en las
graficas. A pesar de estar dentro de valores establecidos entre el
limite superior e inferior determinados por la literatura, se mostro
gue incrementaron significativamente en aquellas pacientes con
preeclampsia, en comparacion con las gestantes sanas donde el
incremento no fue marcado. El recuento plaquetario, por otro lado,

mostré una mayor disminucion en pacientes preeclampticas en

68



comparaciéon con el grupo que no desarrollo.

15
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115
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NO PREECLAMPSIA Si PREECLAMPSIA

Gréfico 4: Variaciéon lineal en el PDW en ambos grupos de

pacientes.

Adicionalmente, se analiz6 el coeficiente de correlacion
Pearson, para medir la relacién entre las variables delimitadas en el

estudio.

Las variables de hemoglobina, presion arterial, IMC, gestas
previas, menarquia y edad de inicio de vida sexual, no mostraron
relacion alguna con el VPM y el PDW, demostrando que el aumento
o disminucion en los valores de las mismas no es dependiente de

ninguna de las variables mencionadas.

Sin embargo, se encontrd una relacion inversa fuerte entre el
recuento plaquetario y el VPM, y entre el recuento plaquetario y el
PDW. En las pacientes que no desarrollaron preeclampsia, el valor
de Pearson fue de -0.5 para la relacion entre el recuento plaquetario
y ambos el VPM y PDW; mostrando la relacion inversa entre los
valores. Mientras menor sea el valor plaguetario, mayor seran el
VPMy PDW, y viceversa. Por otro lado, el valor de Pearson entre el

recuento plaquetario y el VPM en las pacientes que desarrollaron
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preeclampsia fue de -0.7 y el valor de Pearson entre el recuento
plaquetario y el PDW en las mismas pacientes fue de -0.6. Esto
muestra de igual manera, asi como en las gestantes sanas, una
relacion inversa importante entre ambas variables. Dicha relacion
se encuentra mas marcada en aquellas pacientes que desarrollaron

preeclampsia, que en aquellas que no.

La variacion significativa encontrada entre ambas
mediciones del VPM y el PDW y su relacion inversa con el recuento
plaquetario, refleja la utilidad de esta estrategia en la basqueda de
un meétodo objetivo de deteccion temprana de la preeclampsia, la
cual a su vez, da pie a futuras investigaciones enmarcadas en la

misma linea.

Finalmente, con el fin de validar los resultados obtenidos, se
hizo una comparacién con resultados publicados por varios autores
cuyos estudios se basaron en las variables que se consideraron en
la investigacion, como se observa en las Tablas 7 y 8. Cabe resaltar
como se resaltd previamente, que la mayoria de los autores
consideran un valor de corte determinado para las variables, méas
no un rango de variacion entre dos instantes de tiempo. Ademas, en
el estudio de Dadhich et al. (16) a pesar de que se registra un
intervalo de valores de clasificacion de preeclampsia y no
preeclampsia, no registran un valor o porcentaje de variacion de los
parametros, lo cual, como se demostr0 en esta investigacion,

resulta ser relevante.
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Tabla 7: COMPARACION DE VALORES OBTENIDOS DE VPM EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS Y EL ACTUAL

VEM MONDAL DADHICH EZZAT MOEI,_ASI\/IIT\Q/IED VIJAYAET  GONCALVES ESTUDIO
ETAL. ETAL. ETAL. ET AL AL. FREITASETAL.  ACTUAL

10.8 - 10.6- 115

PREECLAMPSIA 1155 15 68 10.3 10.6 10.3 9.6 (10.9) (9%

NO 10.3 - 10.5

PREECLAMPS|A | 10.05 10.6 8.5 9 8.6 9.1 (10.2) (2%)

Tabla 8: COMPARACION DE VALORES OBTENIDOS DE PDW EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS Y EL ACTUAL

PDW MONDAL DADHICH EZZAT MOEI,_ASI\/II?/IED VIJAYA ET GONCALVES ESTUDIO

ET AL. ET AL. ET AL. ET AL AL. FREITAS ET AL. ACTUAL

14.8 - 13-14.7
PREECLAMPSIA 14.99 518 16.2 14.3 15.5 18.6 (11.7) (13%)
NO 12.3-13.2

PREECLAMPSIA 11.69 12 - 16 11.09 11.5 11 16.8 (10.9) (7%)
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4.2 DISCUSION

La preeclampsia, responsable de una gran morbilidad y
mortalidad materno-fetal, ha sido motivo de estudio durante varios
afos debido a que se trata de encontrar un marcador predictor
confiable para su diagndstico y poder asi brindar un seguimiento y

tratamiento oportuno.

Sin embargo, hasta la fecha no se ha encontrado un
marcador que por si solo constituya un verdadero método predictor.
La combinacién del uso de biomarcadores como el PIGF, endoglina
soluble y sFLt-1, junto al indice de resistencia de la arteria uterina
mediante ecografia Doppler, han mostrado ser de utilidad en el
diagndstico temprano de la preeclampsia. Sin embargo, requiere de
mayor investigacion y aquellos biomarcadores constituyen un

meétodo diagndstico de alto costo y no siempre asequibles (28) (41).

Existen otros marcadores para el estudio de la preeclampsia,
los cuales son indices la funcion plaquetaria: el VPM y el PDW. Sin
embargo, aunque se los ha estudiado en conjunto, su medicién ha
sido Unicamente durante un tiempo determinado en la gestacion. Y
si ha habido un estudio de ambos en més de una ocasion durante
la gestacion, siempre ha sido a partir de la semana 20 (8) (9) (14)
(15) (16) (17) (18) (19) (20). Lo cual determina un obstaculo en el
diagndstico de la patologia, y muestran valores de corte especificos

gue no siempre son reproducibles o aplicables a nuestra poblacion.

En este estudio se encontré6 como caracteristica general de
las pacientes analizadas, que aquellas que desarrollaron
preeclampsia tuvieron una edad promedio de 27 afos. Lo cual se
desvia de los grupos de mayor riesgo que son aquellos en los

extremos de edad (menor de 20 afios e igual o mayor a 35 afios).
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Como factor de riesgo para preeclampsia, se evallo la
variable del IMC. Se encontr6 que aquellas pacientes que
desarrollaron preeclampsia, iniciaron su embarazo con un IMC de
27, el cual es igual a sobrepeso. Mientras que aquellas que no
desarrollaron, iniciaron su embarazo con IMC de 24.4, dentro del
rango de peso normal o adecuado. El 60% de las pacientes que
desarrollaron preeclampsia iniciaron su embarazo con un IMC
indicativo de sobrepeso u obesidad. Si bien dicha variable no mostré
relacion directa con el aumento de los valores de VPM y PDW, se
demostrd que constituye un real factor de riesgo para las pacientes,
especialmente en el medio local donde se ven varios casos de

sobrepeso y/u obesidad.

Las pacientes que desarrollaron preeclampsia debutaron con
una presion arterial de 140/90 mmHg a las 33-35 semanas de
gestacion, motivo por el cual, debido a que presentaban
sintomatologia neuroldgica y/o metabdlica, tuvieron que interrumpir
su embarazo inmediatamente. Algunas mostraban hipermadurez
placentaria, peso fetal bajo para la edad gestacional, y/o restriccion
del crecimiento intrauterino. Sin embargo, dichos hallazgos no
pudieron ser evaluados correctamente debido a que no todas las
pacientes presentaban ecografias obstétricas y/o ecografias

Doppler.

Los resultados demostraron que aquellas pacientes que
desarrollaron preeclampsia luego en su embarazo, desde antes de
las 20 semanas de gestacion (semana clave para el diagndstico de
preeclampsia) mantuvieron presiones arteriales ligeramente mas
elevadas que aquellas pacientes que no desarrollaron
preeclampsia. Si bien en los dos primeros trimestres del embarazo

hay una disminucién fisiol6gica de los niveles de presién arterial, en
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aquellas pacientes que luego desarrollaron preeclampsia, ésta
disminucién fue menos marcada. Manteniéndose en cifras promedio
de 114/74 mmHg aquellas pacientes del grupo de preeclampsia, en
comparaciéon con aquellas gestantes sanas que se mantuvieron en
100/68 mmHg. El promedio de la cifra de presion arterial con la que
debutaron las pacientes con preeclampsia fue de 148/96 mmHg,
pero dichas pacientes alcanzaron cifras de hasta 150/100 y 160/110
mmHg (Ver Tabla 3).

La hemoglobina también fue analizada como determinante
de la anemia materna, tanto al inicio del embarazo como al final,
como posible factor de riesgo para la preeclampsia. Se encontrd
gue en aquellas pacientes que no desarrollaron preeclampsia la
hemoglobina se mantuvo practicamente sin variacion en su valor
entre ambas mediciones (11.3 g/dL y 11.4 g/dL respectivamente).
En cambio, en aquellas pacientes que desarrollaron preeclampsia
hubo una caida un poco mas notoria en los valores de hemoglobina
en la segunda medicion: de 11.6 g/dL a 11.3 g/dL. Sin embargo, no
se encontraron valores por debajo del limite de la anemia fisiol6gica
materna, como para ser considerado como factor de riesgo
verdadero para la preeclampsia en la muestra poblacional

analizada.

Los resultados del estudio mostraron que tanto el recuento
plaguetario, como el VPM y el PDW varian de manera significativa
en aguellas pacientes que desarrollan preeclampsia en

comparacién con aquellas que no.

Tomando en cuenta primero los resultados del recuento
plaquetario, hubo una caida mayor en los niveles de plaguetas en
aquellas pacientes que desarrollaron preeclampsia entre un

laboratorio y otro. Una caida de mas del 10% (que no llega a ser
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suficiente como para producir una complicacion grave como el
Sindrome HELLP, o coagulacion intravascular diseminada), si
predispone a que aparezca alguna complicacion propia de la
preeclampsia.

El VPM mostré un aumento de 0.9 fLy el PDW de 1.7 fL entre
las 13.5 semanas y 33 semanas de gestacion en las pacientes con
preeclampsia, en comparacion con las que no desarrollaron la
patologia, en las cuales el VPM s6lo aument6 en promedio 0.2 fL y
el PDW 0.9 fL entre las semanas 12.6 y 33 de gestacion. Es decir,
un aumento del 2% y 7% en el VPM y PDW, respectivamente, en
las pacientes sin preeclampsia y un aumento de 9% y 13% en el
VPMy PDW, respectivamente, en las pacientes que si desarrollaron

preeclampsia.

Analizando la tendencia observada en los graficos 3y 4, en
los cuales se consideran los valores promedio del VPM y PDW, se
encontré que no hay un punto de cruce entre los valores. Sin
embargo, existen valores comunes en los intervalos de cada uno,
tanto en la primera como en la segunda medicion, por lo que no se
puede determinar un valor de corte especifico para ninguna de las
dos variables. A pesar de ello, la variacion y el cambio notorio
observado, permite a considerar los resultados de esta tesis como
prometedores en la busqueda de un método objetivo para el

prondstico de la preeclamsia.

El incremento en los valores de VPM y PDW en las pacientes
con preeclampsia refleja el aumento en el tamafo de las plaquetas
y la discrepancia entre unas y otras, es decir, una anisocitosis
plaquetaria debido al consumo periférico de las mismas y la
respuesta de la médula 6sea para tratar de compensarlo. Esto se

ve reflejado en la relacion inversa que se demostro entre el recuento
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plaquetario y el VPM, y del mismo con el PDW. Mientras mayor
consumo plaquetario hay, es decir, mayor disminucion en el conteo
de plaquetas, hay mayor incremento en el tamafio de plaguetas y
mayor diferencia entre unas y otras, reflejando un mayor VPM y
PDW.

Considerando el estudio de Goncalves Freitas et al. (19),
quienes encontraron que el aumento del VPM precede a los
sintomas de la preeclampsia por 4.6 semanas antes, se observa
cierta similitud con el presente estudio, ya que hubo pacientes que
debutaron con preeclampsia a partir de las 35 semanas o recién al
término del embarazo a partir de las 37 semanas, demostrando que
el aumento en la semana 33 precede a la aparicion de la

preeclampsia.

Kanat-Pektas et al. (8) también encontraron que las
pacientes con preeclampsia presentaron un recuento plaquetario
menor a aquellas que no desarrollaron preeclampsia: 225.5 + 87.7
y 286.9 + 55.4, respectivamente y un VPM mayor en las
preeclampticas: 11.0 +1.2 en comparacion con 10.2 £0.9 en las
pacientes no preeclampticas. Esta relacion de disminucion en el
valor plaguetario y aumento en el VPM muestra similitud directa con
los resultados del presente estudio. Sin embargo, ellos
determinaron un valor de corte del VPM de 10.5 lo cual no es

aplicable en este caso.

Dadhich et al. (16) también demostraron un aumento
persistente tanto en el VPM como en el PDW entre las semanas 20-
24 de gestacion hasta el final del embarazo en las pacientes que
desarrollaron preeclampsia (10.8 fL hasta 15.6 fL en el VPM y 14.8
fL hasta 21.8 fL en el PDW), en comparacién con aquellas que no,

gue mantuvieron valores similares durante el embarazo (menor de
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10.6 fL en VPM y entre 12 y 16 en el PDW). Mas que un valor de
corte, demostraron un cambio entre las mediciones. Sin embargo,

fue recién a partir de la semana 20 de gestacion.

Por otro lado, Elsir Mohammed et al. (18) estudiaron a las
pacientes con preeclampsia en la semana 35 de gestacion, y
encontraron valores de 10.6 fL para el VPM y de 14.3 fL para el
PDW, en comparacién con valores de 9 fL para el VPM y de 11.5 fL
para el PDW en las pacientes sin preeclampsia. Estos valores son
muy similares a los que se encontraron en la presente investigacion
en la medicion en la semana 33 de gestacion de las pacientes.
Incluso, Ezzat et al. (17) también encontraron valores mayores de
VPM Yy PDW en las pacientes con preeclampsia en comparacion con
aquellas que no tuvieron. El VPM fue de 8.5 fL en las pacientes
sanasy de 9.8 fLy 11.2 fL en las pacientes con preeclampsia leve
y severa, respectivamente. El PDW fue de 11 fL en las pacientes
sanas y de 14.2y 17.3 fL en las pacientes con preeclampsia leve y
severa, respectivamente. Sin embargo, en este estudio se encontrd
diferencia entre los valores en ambos grupos: 11.5 fL de VPM en la
semana 33 en las pacientes con preeclampsia, y 14.7 fL de PDW; y
10.5fL de VPMy 13.2 fL de PDW en las pacientes sin preeclampsia.

Si bien es cierto que existe cierta discrepancia entre los
valores encontrados en los estudios citados y aquellos del estudio,
o la ausencia de un valor de corte en la presente investigacion, se
debe tener en cuenta que la poblacién del medio local posee otras

caracteristicas obstétricas y demogréficas, propias del medio.

El cambio en el valor tanto del VPM como del PDW entre las
dos mediciones, evidenciando un mayor incremento en la segunda
medicién en las pacientes que desarrollaron preeclampsia, es lo que

determina un resultado favorable, ya que propone que dicho cambio
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sea Util como estrategia para el prondstico de la preeclampsia. A su
vez, determina una base para estudios futuros y nuevas
investigaciones, para poder asi, brindar un mejor abordaje para la

preeclampsia.
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CAPITULO 5

5.1CONCLUSIONES

La Preeclampsia constituye una patologia de alta morbilidad y
mortalidad materno-feto-neonatal en nuestro medio y a nivel mundial. Es
por ello que el presente estudio evalué dos variables bioquimicas, el
Volumen Plaquetario Medio (VPM) y ancho de distribucién de plaquetas
(PDW), como un posible método prondstico de dicha patologia.

Se demostro que la variacion en dichas variables durante el periodo
de gestacién, desde el primer trimestre hasta el tercero, si es un parametro
significativo para el prondéstico de la preeclampsia en las pacientes del
medio local, lo cual confirma la hipétesis del estudio. Los valores
encontrados concordaron con aquellos de la literatura, donde también se
demostro valores incrementados del VPM y PDW durante la gestacion en
las pacientes preeclampticas en comparacién con aquellas pacientes
sanas. Sin embargo, en este estudio no se utilizé un valor de corte, debido
a gue el mismo no permitia caracterizar a las pacientes, lo cual si fue
posible analizando la variaciéon y cambio de los parametros mencionados.
Si bien la variacion constituye un parametro significativo, los valores que
se encuentren deben relacionarse con los factores de riesgo propios de las
pacientes. Se debe evaluar a las pacientes de una manera integral, con
una historia clinica completa, que permita establecer las caracteristicas y
factores de riesgo y asociar de esa forma, las variables bioquimicas
estudiadas y los deméas métodos diagndsticos y predictivos de la

preeclampsia.

Se encontr6 que a pesar del alto porcentaje de embarazos
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adolescentes en el pais, la edad promedio de las pacientes con
preeclampsia no estuvo dentro de ese grupo. Ademas, a excepcion del
IMC, las otras variables estudiadas como factores de riesgo y analizadas
en el estudio, no mostraron resultados significativos en la investigacion.
Los resultados de la ecografia Doppler y obstétrica tampoco pudieron ser
usados porque no todas las pacientes se lo realizaron, mostrando un

obstaculo en el estudio.

Variables como el IMC, la cantidad de kilogramos que ganaron las
pacientes durante el embarazo, la falta de ecografias, deja en descubierto
un déficit en el control prenatal en nuestro pais, y refleja una falencia en el

ambito de salud publica y preventiva.

El presente estudio determina una base cientifica para futuros
trabajos, tomando como referencia al VPM y al PDW como parametros
Gtiles en el prondstico de la preeclampsia. Sin embargo, este tema requiere
de mayor investigacion, aunque los resultados mostrados en esta tesis,
evidencian que esta estrategia es eficaz para el diagnéstico temprano y

oportuno de la preeclampsia.
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5.2 RECOMENDACIONES

e Considerar la variacion en el Volumen Plaguetario Medio (VPM) y el
Ancho de Distribucién de Plaugetas (PDW por sus siglas en inglés) como
marcadores Utiles en el pronéstico de la preeclampsia, e incluirlos como

meétodo de estudio de la paciente durante el control prenatal.

e Tener especial consideracion en pacientes cuya variacion de VPM
esde 0.9fL 6 9% yde 1.7 fL 6 13% de PDW entre ambas mediciones

durante ocasiones diferentes durante el periodo de gestacion.

e Ultilizar la ecografia obstétrica y Doppler como método diagnéstico
obligatorio en el control prenatal, debido a que se encontré6 que pocas
pacientes fueron evaluadas con la ecografia, y esto aumenta el nivel de
riesgo de la no deteccion de la preeclampsia y otras complicaciones

gestacionales.

e Mejorar la instruccion a la paciente acerca de los riesgos y
enfermedades asociadas al embarazo en la primera consulta prenatal,

haciendo énfasis en la importancia del correcto control durante el mismo.

e Hacer un estudio mas amplio que permita realizar una regresion
lineal que confirme la utilidad del método en el prondstico temprano de la
preeclampsia, para lo cual seria necesario realizar un estudio con

muestreo probabilistico.
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ANEXOS |

ENCUESTA PARA RECOLECCION DE DATOS DE ESTUDIO

La siguiente encuesta es completamente anénima. Responda libremente
las preguntas.

1. Edad:

2. ¢A qué edad menstrud por primera vez?

3. ¢A qué edad comenzo su vida sexual?

4, ;Qué numero de embarazo es el actual?

5. ¢Tiene algun familiar que sufra de la presion alta? Si ( )
No( )

,Quién?

6. ¢Hatenido usted antecedentes de presion alta o preeclampsia?

Si( ) No( )

7. Fechade su ultima regla (FUM):
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ANEXOS I

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la Investigacion: “Comparacion del cambio del Volumen
Plaquetario Medio y el Ancho de Distribucion de Plaquetas como
estrategia para el prondstico de Preeclampsia”

Investigadora: Mariana Andrea Chang Garcia

INFORMACION DEL ESTUDIO

La presion alta durante el embarazo es uno de los principales problemas
de salud que afronta nuestro pais, debido a que es la causante de muchas
complicaciones durante el embarazo tanto para la madre como para el
bebé. Dentro de las investigaciones en salud del Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, se encuentra el disminuir la frecuencia de la presion
alta en nuestras embarazadas. En el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique
Sotomayor C., mas conocido como la Maternidad, las ultimas cifras
reportan mas de 2,500 casos de mujeres con presion alta durante el
embarazo al afio. Esto puede originar no sélo poco crecimiento y bajo peso
en el bebé, pero también problemas de salud a futuro en la mama. Las
complicaciones mas graves durante el embarazo incluyen convulsiones,
hemorragias, y muerte, tanto en la madre como en el bebé.

Por eso, este tema preocupa altamente al Hospital Enrique C. Sotomayor
y a mi, como estudiante de medicina de la Universidad de Especialidades
Espiritu Santo. Por tal motivo me he motivado a realizar una investigacion
en la cual estudiaré ciertos valores bioguimicos sanguineos (Volumen
Plaquetario Medio y ancho de distribucién de plaquetas) y su relacién con
el aumento de la presién arterial durante el embarazo, para posiblemente
encontrar una manera de predecir dicho problema, beneficiando a usted y
a muchas mas pacientes.

Estimada paciente: La hemos escogido a usted para formar parte de este
estudio, si es que nos concede su permiso para tomar datos de su historia
clinica; como su edad, numero de embarazos, edad de su primera regla,
antecedentes familiares, valores de laboratorio, presion arterial, peso,
entre otros.

Su participacion en este estudio es completamente gratis, voluntaria, y
puede decidir libremente si desea formar parte de él o retirarse en cualquier
momento, sin perder ningun tipo de derecho o atencidn en el hospital y con
los médicos. De la misma manera, es completamente andénimo ya que su
nombre nunca sera revelado.
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Los resultados seran dados a conocer, permitiendo ser de mucha utilidad
para el hospital y para usted y las demas pacientes; para poder atenderlas
de mejor manera y brindarles formas de cuidar su embarazo y a su bebé,
con las menores complicaciones posibles.

Yo, con cédula de identidad

NO. doy mi consentimiento voluntario y accedo
libremente para participar en esta investigacion, luego de haber sido
correctamente informada, y bajo el uso de mis facultades mentales,
habiendo tenido el derecho y libertad de preguntar lo que haya

correspondido.

Firma de la paciente

Fecha:
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ANEXOS IlI

Guayaquil, Agosto 31 del 2015

N
Sr. J ASAN - ‘QL/

Luis Hidalgo Guerrero
Director Técnico
Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor

De mis consideraciones,

Yo, Mariana Andrea Chang Garcia, estudiante de Medicina de la Universidad de
Especialidades EspiFitu Santo, me encuentro préxima a cursar mi Internado Rotativo en los
Hospitales de la Junta de Beneficencia durante el periodo del 1 de Septiembre del 2015 al 15
de Agosto del 2016.

Por tal motivo, para la realizacion de mi trabajo de titulacién (ficha técnica adjuntada) para la
obtenci6n de mi titulo, solicito su autorizacién para poder revisar y acompafiar a la revision
de las pacientes con la Dra. Mariana Murillo en la consulta externa de adolescentes; revisar
pacientes del Grupo G7 con el Dr. lvdn Altamirano; y también solicitc su permiso para poder
revisar en el Laboratorio Clinico los valores de Ancho de distribucién de Plaquetas (PDW) y el
Volumen medio plaquetario (VMP) con la Dra. Jurado.

Mis actividades van a estar supervisadas por el Dr. Marco Echeverria, Coordinador
Hospitalario del Internado Hospital Enrique C. Sotomayor-UEES. Adicionalmente, van a estar
supervisadas por mi tutor de tesis, el Ldo. Geovanny Alvarado, docente de la UEES.

Gracias de antemano,
Quedo de usted atentamente,

o>

Mariana Andrea Chang Garcia

Interna-Universidagyde Especialidades Espiritu Santo e

ST
Cl: 0917945321 YOSPIALBARIGUE . SOTONAYCR
o e bhagdd

Lcdo?Be Gvanny Alvarado r. Marco Echeverria
Tutor de Tesis Coordinador Hospitalario del Internado-UEES
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ANEXOS IV

Guayaquil, Septiembre 25 del 2015

Sr.

Luis Hidalgo Guerrero

Director Técnico

Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor

De mis consideraciones,

Yo, Mariana Andrea Chang Garcia, estudiante de Medicina de la Universidad de
Especialidades Espiritu Santo, me encuentro ya actualmente cursando el Internado Rotativo
en los hospitales de la Junta de Beneficencia hasta el periodo de Agosto del 2016.

Por medio de la presente, quisiera notificar el cambio de tutor de mi trabajo de titulacién,
debido a motivos de regulacién en la Universidad. La solicitud de aprobacién para la
realizacion de mi trabajo en el hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor sellada y
aprobada se encuentra adjunta a la presenta carta.

Hospital.

Gracias de antemano,
Quedo de usted atentamente,

Lo

Mariana Andrea Chang Garcia
Interna UEES
C.1.: 0917945321

Hospital Enrique 6’ So!omaryor
- Yarco Echeverria Robalind

¥ lgilNECO OBSTETRA

LIBRO 4 “A" FOLIO 5 N® 14

Dr. Echeverria
Coordinador Hospitalario del Internado-UEES
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ANEXOS V

Guayaquil, Julio 11 de 2016

Sr. Dr.

Pedro Barberan Torres

Decano Facultad de Medicina

Universidad de Especialidades Espiritu Santo
Samboronddn

De mis consideraciones:

Yo, Mariana Andrea Chang Garcia, portadora de la cédula de identidad
#09-17945321, actualmente cursando mi internado en los hospitales de la
junta de Beneficencia de Guayaquil, y estudiante de la carrera de Medicina
de la Facultad Enrique Ortega Moreira de Ciencias Médicas con cédigo
#2010100520, entrego este oficio solicitando la aceptacion para la
modificacién de mi tema del trabajo de titulacion.

Mi tema actual del trabajo de titulacién aprobado por el Consejo de la
Facultad es: Comparacion del cambio del Volumen Plaquetario Medio y el
Ancho de Distribucion de Plaquetas en grupos de edad susceptibles a la
aparicion de Preeclampsia.

El cual tiene como propdésito evaluar los cambios que ocurren en dichos
parametros en la Preeclampsia, asi como sus valores encontrados y
caracteristicas propias de la muestra que se identifiquen como factores de
riesgo asociados. El presente trabajo va a permitir la investigacion de
nuevos parametros Utiles en el estudio de la Preeclampsia, representando
una base de estudio para futuras investigaciones.

Sin embargo, debido a correcciones realizadas luego de la revision del
anteproyecto del trabajo de investigacion, he decidido modificar el tema
basandome en aquellas correcciones.

El nuevo tema modificado del trabajo de titulacién es: Comparacién del
cambio del Volumen Plaquetario Medio y el Ancho de Distribucion de
Plaquetas como estrategia para el pronéstico de Preeclampsia.

El propaosito y objetivo principal del trabajo de titulacion seguira siendo el
mismo. Motivo por el cual solicito a usted se sirva dar tramite a la
aprobacion y aceptacion de esta modificacion del tema por el Consejo
Directivo de la Facultad Enrique Ortega Moreira de Ciencias Médicas.

Mariana Chang/ Cl.: 0917945321
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	RESUMEN
	La preeclampsia es un trastorno hipertensivo propio del embarazo, la cual constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad tanto materna como fetal. Su fisiopatología radica en una placentación insuficiente, lo cual origina una discordancia ...
	INTRODUCCIÓN
	La Preeclampsia es un trastorno hipertensivo propio del embarazo, que ocupa cuarto lugar como causa de muerte materna a nivel nacional según el Instituto Nacional de Estadísticas y Censos (INEC) (1) y la tercera causa de mortalidad materna a nivel mun...
	Esta patología se caracteriza por ser de tipo multi-órganica, ya que constituye un aumento en la presión arterial mayor o igual que 140/90 mmHg luego de la semana 20 de gestación, acompañada de proteinuria, edema, alteraciones hepáticas (aumento de en...
	Uno de los retos actuales en la medicina es la detección temprana, reconocimiento oportuno y tratamiento eficaz de la preeclampsia. Es por ello que hoy en día se encuentran en estudio numerosos marcadores tanto bioquímicos como inmunológicos y ecográf...
	La preeclampsia se atribuye a una placentación anómala desde el inicio del embarazo, lo que origina una función placentaria insuficiente, disfunción endotelial materna, hipoxia feto-placentaria, aumento de las resistencias vasculares periféricas, entr...
	Estas características fisiopatológicas de la enfermedad, sumado al incremento en el consumo y activación plaquetaria generada por esta, motivaron el presente estudio. Por lo tanto, la presente investigación utiliza al Volumen Plaquetario Medio (VPM) y...
	Se realizaron dos mediciones en dos instantes de tiempo diferentes durante el periodo de gestación, lo cual permitió  evaluar el cambio y variación de los parámetros mencionados.  Esta estrategia, distinta a la reportada en la literatura, mostró ser u...
	Tomando como guía estudios nacionales, internacionales  e investigaciones actuales de la patología, este estudio pretende motivar una nueva idea de investigación, orientada al desarrollo de métodos objetivos de detección, prevención y pronóstico asequ...
	CAPÍTULO 1
	1.1 ANTECEDENTES

	Los trastornos hipertensivos que ocurren durante el embarazo constituyen una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal, encabezando los índices registrados de causas de muertes maternas tanto a nivel nacional (1), como e...
	Si bien este tipo de trastornos son multisistémicos y de causa desconocida, se los clasifica tomando en cuenta el momento de presentación durante la gestación y sus manifestaciones clínicas más comunes. De forma general, se los divide como aquellos qu...
	La Preeclampsia, caracterizada por la hipertensión arterial y las características de la enfermedad multi-orgánica como la proteinuria, edema de extremidades, entre otros, afecta del 5 al 10% de todas las gestaciones a nivel mundial, llegando incluso a...
	Se ha encontrado también una alta prevalencia de preeclampsia en pacientes adolescentes. En 88 pacientes estudiadas en el año 2013 en Hospital Materno Infantil Matilde Hidalgo de Procel en Guayaquil, Ecuador (6); 50 de ellas, con edad entre 13 y 17 añ...
	Esta patología ha sido atribuida a una placentación anómala, la cual genera una hipoxia e insuficiencia placentaria desde el primer trimestre, resultando en alteraciones hemostáticas como la activación y consumo de plaquetas y el aumento de fibrina. E...
	El proceso de la placentación empieza al mismo tiempo que la implantación. Sin embargo, no alcanza la madurez hasta la semana 8 de gestación, en la cual comienza a funcionar produciendo hormonas. Hacia la semana 11 de gestación, la placentación se com...
	Sin embargo, contrario a lo que ocurriría normalmente, las pacientes que desarrollan preeclampsia se caracterizan por presentar una placentación inhabilitada al final del primer trimestre. Esto concuerda con la teoría de que la formación de una vascul...
	La disfunción endotelial en el sistema materno y placentario, que caracteriza a la preeclampsia, se debe además a un desbalance entre los factores angiogénicos y los factores anti-angiogénicos. La balanza se torna a favor de los factores anti-angiogén...
	Lo anterior conlleva a que se produzca un aumento en la permeabilidad endotelial, estrés oxidativo, aumento de la resistencia vascular periférica y vasoconstricción. Como consecuencia, se activa el sistema de coagulación en los vasos pequeños y aument...
	Tomando como ejemplo el Factor de crecimiento placentario (PIGF, por sus siglas en inglés) y Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) como marcadores predictores, éstos actúan como factores angiogénicos a favor de una...
	Otros ejemplos de marcadores bioquímicos estudiados son la endoglina soluble (sEng), Proteína placentaria 13 (PP13), Pentraxina 3 (PTX-3), Inhibina, Activina A, Cistatina C, P-Selectina Soluble, Homocisteína, Gonadotropina Coriónica Humana, y Proteína...
	Un marcador ecográfico estudiado ha sido el aumento de la resistencia de la arteria uterina mediante ecografía Doppler usualmente en las semanas 20-24, o incluso 19-23. Aunque alcance una sensibilidad de hasta 60-70%, su valor predictivo no sobrepasa ...
	En el país no se cuenta con todos los marcadores mencionados ya que no todos los laboratorios clínicos los realizan. Además, como se mencionó, son usualmente de costo elevado y por lo tanto, no son asequibles para muchas pacientes de baja condición so...
	Por otro lado, se ha determinado que las plaquetas juegan un rol muy importante en el desarrollo de la preeclampsia (9). El daño endotelial ocasionado por todos los factores mencionados previamente conducen a una activación inmediata de las plaquetas ...
	Una forma de medir la activación plaquetaria es mediante su tamaño, ya que mientras mayor sea éste, mayor será su actividad enzimática, metabólica y trombótica. Esta activación y consumo conlleva a una trombocitopenia, la cual es un signo importante e...
	La activación plaquetaria que se encuentra presente desde el primer trimestre del embarazo en pacientes con preeclampsia, no sólo modifica el recuento total de plaquetas sino también la función y los índices plaquetarios. Aquí se encuentran el VPM y e...
	Un estudio realizado por Mondal et al. (14) en el año 2014, analizaron tres grupos de pacientes con 28 o más semanas de gestación: pacientes con embarazo sin complicaciones, aquellas con preeclampsia y aquellas con eclampsia. Encontraron que el VPM pr...
	Dadhich et al. (16) analizaron a 200 pacientes entre la semana 20 y 24 de gestación, encontrando que el aumento del VPM en las pacientes que presentaron preeclampsia fue consistente y determinado de 4 a 6 semanas antes de que se aprecie una elevación ...
	Un estudio publicado por Ezzat et al. (17) en el año 2014 demostró que el VPM y el PDW fue mayor en las pacientes con preeclampsia, y más aún en las que tenían preeclampsia severa, que aquellas pacientes normotensivas. El valor encontrado de VPM fue d...
	En el año 2013, Elsir Mohammed et al. (18) encontraron que las pacientes con preeclampsia en la semana 35 de gestación, presentaban un VPM de 10.6 fL y PDW de 14.3 fL, en comparación con el grupo control que mantuvieron un VPM de 9 fL y PDW de 11.5 fL...
	Goncalves Freitas et al. (19) encontraron en 29 pacientes de 36 semanas de gestación con preeclampsia severa, valores de VPM de 9.6 fL y de PDW de 18.6 fL en comparación con los valores de VPM de 9.1 fL y de PDW de 16.8 fL en las pacientes normotensiv...
	Los estudios presentados constituyen una base para este proyecto debido a que si bien muestran valores tanto del VPM como del PDW incrementados en pacientes con preeclampsia, únicamente los miden en una sola ocasión durante el embarazo, y en todos a p...
	Por otro lado, Kanat-Pektas et al. (8) estudiaron a 200 mujeres gestantes entre las semanas 11 y 14 de gestación en un estudio prospectivo para determinar luego quienes desarrollaron preeclampsia. Determinaron que el VPM tiende a ser mayor entre las s...
	A nivel nacional, un trabajo realizado en Cuenca (20) en el año 2013 en el Hospital Vicente Corral Moscoso, donde se estudiaron a 100 pacientes con preeclampsia entre las semanas 37 y 41 de gestación, demostró que en el 77.2% de ellas se encontró un a...
	Estos dos últimos estudios muestran únicamente valores de VPM y no de PDW, medido en una sola ocasión durante el embarazo. Esta estrategia, al utilizar sólo un índice de la función plaquetaria, limita el alcance y potencial de estos marcadores.
	De acuerdo a lo anterior y considerando  los estudios internacionales y nacionales, esta tesis propone una novedosa idea de investigación que integra los marcadores plaquetarios como estrategia para el pronóstico de la preeclampsia. Mediante la medici...
	1.2 DESCRIPCIÓN DEL PROBLEMA

	La tasa de mortalidad materna a nivel mundial según datos reportados por la OMS en el 2015 (2), es de alrededor de 830 mujeres al día causada por complicaciones que resultan durante el embarazo o el parto, prevenibles mediante un buen control, educaci...
	La razón de mortalidad materna (RMM) en los países desarrollados es de 12 por cada 100 mil nacidos vivos, mientras que en los países en desarrollo es de 239 por cada 100 mil nacidos vivos. Esta gran diferencia en los resultados se debe principalmente ...
	En Ecuador, según resultados del INEC del año 2014 (1), hubo 49.16 muertes maternas por cada 100 mil nacidos vivos. Siendo la preeclampsia, la cuarta causa de mortalidad materna constituyendo el 12% de los casos. Esto concuerda con los resultados de l...
	Uno de los factores de riesgo conocidos para la aparición de la preeclampsia son los extremos de edad. En el país, según reportes del INEC en el año 2012, existe una alta tasa de embarazos adolescentes (22). En ese año, 122,301 mujeres entre los 12 y ...
	En el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor sólo en el área de Terapia Intensiva, según datos reportados en el año 2012, se registraron 2,757 pacientes con preeclampsia. Al mes, al menos unas 25 pacientes ingresan al área de cuidados intensi...
	La Preeclampsia, siendo una causa importante de morbi-mortalidad materna a nivel mundial, supone un amplio tema de estudio e investigación para encontrar parámetros que ayuden a predecir su aparición y gravedad, y de esa forma, beneficiar a todas las ...
	1.3 JUSTIFICACIÓN

	El número de muertes maternas que ocurren a nivel mundial, según la OMS (2) es de alrededor de 830 mujeres al día; 12 por cada 100 mil nacidos vivos en países desarrollados y hasta 239 por cada 100 mil nacidos vivos en países en desarrollo. A nivel na...
	Este elevado número de muertes maternas está relacionado principalmente a la falta de diagnóstico oportuno de la patología, lo que lleva a que las pacientes ingresen al hospital una vez que el embarazo ya se encuentra en etapas avanzadas, con complica...
	En la actualidad, diversos estudios han indagado acerca de los marcadores disponibles que permitan una predicción y prevención de la preeclampsia en los grupos que se encuentran en riesgo. Muchos marcadores bioquímicos sirven de diagnóstico precoz deb...
	Otros estudios han abordado también a los índices plaquetarios como marcadores de la predicción de preeclampsia. Estos son el VPM y el PDW (8) (9) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20). Sin embargo, todos realizan una única medición de ambos luego de la ...
	Con lo anterior es posible afirmar que aún no se ha desarrollado un método tanto objetivo como asequible para la predicción de la preeclampsia. Por lo tanto, en este estudio se propone evaluar la variación del VPM y del PDW en dos ocasiones diferentes...
	Los índices plaquetarios propuestos como probables marcadores ofrecen un menor costo para su realización, debido a que son obtenidos de las biometrías hemáticas completas realizadas a las pacientes en sus controles prenatales de rutina. Por ello ofrec...
	1.4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECÍFICOS

	OBJETIVO GENERAL
	Evaluar el cambio del Volumen Plaquetario Medio y el Ancho de Distribución de Plaquetas como estrategia para el pronóstico de preeclampsia en pacientes gestantes de 14 a 40 años en el Hospital Enrique C. Sotomayor en el período de Diciembre 2015 a Jun...
	OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	1. Identificar los factores de riesgo asociados a la aparición de      preeclampsia.
	2. Determinar el Volumen Plaquetario Medio (VPM) y el ancho de distribución de plaquetas (PDW) en los diferentes grupos.
	3. Comparar los cambios del Volumen Plaquetario Medio y el ancho de distribución de plaquetas y su asociación con el desarrollo de la preeclampsia.
	4. Validar el método propuesto mediante una comparación con valores registrados en la literatura.
	1.5 FORMULACIÓN DE HIPÓTESIS O PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN

	La variación del Volumen Plaquetario Medio y el Ancho de Distribución de Plaquetas durante el periodo de gestación, es un parámetro significativo para el pronóstico de preeclampsia en pacientes gestantes entre 14 y 40 años de edad.
	CAPÍTULO 2
	2.1 TRASTORNOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO

	Los trastornos hipertensivos durante el embarazo se definen como una presión arterial sistólica de 140 mmHg y/o presión arterial diastólica igual o mayor que 90 mmHg en dos ocasiones diferentes y con más de 4 horas entre ambas, o bien, una única presi...
	Por lo cual, las recomendaciones para la medición de la presión arterial de la paciente gestante serán (26):
	1. La presión arterial debe ser medida con la paciente en posición sentada y con el brazo a la altura del corazón.
	2. Usar un tensiómetro de tamaño adecuado.
	3. Si la presión arterial es consistentemente mayor en uno de los brazos, usar siempre el valor más alto obtenido.
	4. Se debe utilizar un esfingomanómetro de mercurio, aneroide, o uno automático u oscilómetro validado para preeclampsia. Si no se ha validado el esfingomanómetro se puede sobreestimar la presión arterial medida.
	5. Cuando en la oficina no hay elevación severa de la presión arterial y no se sospecha de preeclampsia, se puede realizar una medida ambulatoria de presión arterial para confirmar la elevación de la misma.
	Por lo visto, los trastornos hipertensivos gestacionales se clasifican con base en el momento de su presentación y a las manifestaciones asociadas. Resultando en:
	Trastornos hipertensivos gestacionales que se presentan antes de las 20 semanas de gestación, desde la concepción:
	 Hipertensión arterial crónica
	Presión arterial mayor o igual a 140/90 mmHg diagnosticada antes de la concepción o durante las primeras 20 semanas de gestación, la cual no es atribuible a enfermedad trofoblástica y que no se resuelve luego de las 12 semanas posparto. Cuando el diag...
	 Hipertensión arterial crónica con preeclampsia sobreañadida
	Proteinuria mayor o igual que 300 mg/24 horas de reciente aparición en mujer hipertensa o agravamiento de las cifras de proteinuria luego de las 20 semanas de gestación, o bien, empeoramiento de valores de presión arterial o hipertensión arterial refr...
	Trastornos hipertensivos que ocurren luego de las 20 semanas de gestación:
	 Hipertensión gestacional
	Cifras de presión arterial mayores o iguales a 140/90 mmHg en dos tomas separadas por seis horas entre sí, cuya aparición se da luego de las 20 semanas de gestación y por primera vez en el embarazo, en ausencia de proteinuria. Las cifras de presión ar...
	 Preeclampsia-Eclampsia:
	La preeclampsia es un trastorno hipertensivo propio del embarazo, y que se presenta luego de las 20 semanas de gestación, comúnmente hacia el término del embarazo. Se define como un trastorno multi-orgánico donde hay un aumento de la presión arterial ...
	2.1.2 LA PREECLAMPSIA

	La preeclampsia es el trastorno hipertensivo gestacional más común. Originalmente fue definida como una elevación de la presión arterial sistólica igual o mayor que 140 mmHg y/o elevación de la presión arterial diastólica igual o mayor que 90 mmHg en ...
	En ausencia de proteinuria, la preeclampsia se define como un aumento de la presión arterial luego de las 20 semanas de gestación, acompañado de trombocitopenia (recuento plaquetario menor a 100,000 microlitros), alteración en la función hepática (aum...
	La proteinuria se diagnostica cuando hay un valor igual o mayor que 300 mg en 24 horas o una razón de proteína/creatinina mayor a 3 (cada uno medido como mg/dL) en una sola prueba de orina. Las tirillas reactivas de orina para detectar proteínas en un...
	Adicionalmente, preeclampsia severa debe definirse como aquella preeclampsia que se complica con una o más de las características de severidad o posibles complicaciones que aumentan la morbilidad y riesgo de mortalidad tanto materna como fetal, por lo...
	 Presión arterial sistólica igual o mayor que 160 mmHg y/o presión arterial diastólica igual o mayor que 110 mmHg en dos ocasiones al menos con 4 horas de diferencia, mientras la paciente se encuentra en reposo.
	 Trombocitopenia (recuento plaquetario menor que 100,00/microlitros)
	 Alteración en la función hepática demostrada por un aumento de dos veces el valor normal de las transaminasas y/o dolor persistente en epigastrio e hipocondrio derecho que no responde a la medicación.
	 Alteración renal progresiva (creatinina igual o mayor que 1.1 mg/dL o aumento de los valores basales de creatinina en el doble)
	 Edema pulmonar
	 Congestión visual o cerebral de nueva aparición
	1) Factores de Riesgo asociados a la preeclampsia:
	 Nuliparidad, triplica el riesgo de preeclampsia (5) (29).
	 Obesidad. Un IMC mayor a 35 duplica el riesgo de preeclampsia, mientras que con un IMC menor a 20, el riesgo disminuye. La obesidad provoca una expansión del volumen sanguíneo, aumento del gasto cardíaco, mayor demanda metabólica, y conlleva por sí ...
	 Gestación múltiple. Los embarazos gemelares duplican el riesgo de preeclampsia, probablemente por la sobredistensión del miometrio y aumento de la masa placentaria y vellosidades coriónicas que condiciona una alteración trofoblástica y de hipoxia fe...
	 Edad materna menor a 20 años y mayor a 35 años. Los extremos de edad aumentan el riesgo de preeclampsia. Los embarazos adolescentes poseen un riesgo inherente a la inmadurez del sistema reproductor y a los factores psicosociales propios de la edad. ...
	 Raza afroamericana e hispana (20).
	 Preeclampsia previa, ya que al haber padecido preeclampsia en un primer embarazo, el riesgo se duplica hasta 7 veces en el embarazo siguiente (20).
	 Antecedentes familiares de preeclampsia, ya que el riesgo es de 4 a 5 veces mayores cuando hay antecedentes de un familiar de primer grado con historia de preeclampsia (20).
	 Tiempo entre gestaciones. Mientras mayor es el intervalo de tiempo entre una gestación y la siguiente, mayor es el riesgo de padecer preeclampsia (29).
	 Nueva pareja sexual o bien, poco tiempo con la nueva pareja sexual. Sus características como factores de riesgo para preeclampsia aún se encuentra en estudio, se dice que es debido a la poca sensibilización a los antígenos paternos que ocasiona una ...
	 Diabetes mellitus tipo 1 y 2. El riesgo es hasta cuatro veces mayor en estas pacientes debido a la disfunción endotelial, microangiopatía, y aumento del estrés oxidativo propia de la patología de base, que condiciona a una placentación anómala e ins...
	 Hipertensión crónica preexistente. Aumenta el riesgo de que aparezca una preeclampsia sobreañadida y que ésta tenga mayor tasa de morbilidad y mortalidad perinatal y de partos prematuros. El daño vascular ya existente por la enfermedad de base contr...
	 Enfermedad renal crónica o nefropatías, ya que al afectarse los vasos renales hay aumento de las resistencias vasculares en todo el organismo, afectando también la vasculatura uterina (10) (20) (28).
	 Síndrome anti-fosfolipídico. La presencia de los anticuerpos anticardiolipina, y anticoagulante lúpico aumentan el riesgo de preeclampsia debido al estado pro-trombótico de base. Hay un estado de hipercoagulabilidad propio de la patología, con aumen...
	 Dislipidemias, debido a que contribuyen al estrés oxidativo y disfunción endotelial y generalmente acompañan a otras patologías de base (27).
	2) Patogénesis de la preeclampsia:
	La preeclampsia resulta como un desequilibrio o discordancia entre el aporte útero-placentario y la demanda fetal, lo que conlleva a las manifestaciones sistémicas maternas y fetales (26).
	La patología se entiende como un síndrome materno-fetal que se compone de dos estadíos. En el primero, que ocurre en el primer trimestre, hay una placentación anómala con alteraciones trofoblásticas. Esto conlleva a un segundo estadío, en donde hay un...
	Los factores tanto maternos, como fetales y placentarios que juegan un rol en el desarrollo de la preeclampsia son:
	 Implantación de la placenta con invasión trofoblástica anormal:
	Este factor es a lo que se ha referido como una placentación anómala. La placenta constituye una interfase materno-fetal, la cual representa un sitio de tolerancia activa contra el embrión (31). Ésta tiene dos componentes: uno fetal constituido por el...
	Figura 1: Anatomía de la Placenta Materna y Fetal, adaptada de la Revista Peruana de Ginecología y Obstetricia, La Placenta y la Barrera Placentaria (33).
	Es importante recordar de dónde provienen estos elementos. Luego de la fecundación, uno de los estadíos embrionarios tempranos es el blastocisto. El cual se compone de una cavidad (blastocele) rodeado por una capa de células (trofoblasto). El trofobla...
	Figura 2: Invasión del ST (Sincitiotrofoblasto) hacia los vasos uterinos. CT (Citotrofoblasto) capa interna que dará lugar a las vellosidades coriónicas y corion frondoso. Adaptada de la Universidad Autónoma de Madrid, Estructuras extraembrionarias y ...
	Bajo condiciones normales, en las primeras etapas de la implantación placentaria ocurre lo que se denomina una remodelación de las arterias espirales uterinas. Es decir, los citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos provenientes de los ápices de las vel...
	Figura 3: Placentación normal y anormal. Tomada de: El embarazo humano, paradigma biológico de tolerancia y adaptación (35).
	Figura 4: Invasión trofoblástica de vasos deciduales; adaptada de Marcadores Bioquímicos Predictores de Preeclampsia (13). Donde en el lado A, podemos observar un vaso uterino en una placentación normal, con remodelado trofoblástico hasta el miometrio...
	El lumen estrecho de los vasos resultantes impide un correcto flujo placentario. La perfusión disminuida conlleva a un estado hipóxico permanente, que libera residuos placentarios (debris) propios de la acumulación de proteínas plasmáticas y células e...
	 Mala tolerancia y adaptación inmunológica entre los tejidos maternos, placentarios y fetales:
	Es conocido que desde el momento de la fecundación, ocurre una sensibilización a los antígenos de origen paterno y fetal. Es por eso que en embarazos subsiguientes con la misma pareja, hay ya esa tolerancia antigénica e inmunológica y cierta “protecci...
	Otro aspecto de adaptación inmunológica materno-fetal se da tanto a nivel local como sistémico. La cara materna de la placenta, la decidua, cuenta con células asesinas naturales o células NK (por su denominación “Natural Killer” en inglés) que liberan...
	Sin embargo, en la preeclampsia, ocurre una falla en la adaptación inmunológica tanto a los antígenos paternos, como a los factores locales y sistémicos de inmunidad. Los antígenos de histocompatibilidad HLA-C, HLA-E y HLA-G se encuentran expresados d...
	 Mala respuesta adaptativa maternal a los cambios cardiovasculares e inflamatorios del embarazo: Activación Endotelial:
	Luego de que ocurre la placentación insuficiente, se producen una serie de cambios inflamatorios, donde aumenta la producción de factores anti-angiogénicos, metabólicos y mediadores inflamatorios que provocan el daño endotelial. Se produce una leucoci...
	El aumento en la vasoconstricción debido a la disminución de óxido nítrico, desbalance de prostaglandinas y citoquinas y coagulación microvascular, produce un aumento en la resistencia vascular con la consecuente hipertensión. Adicionalmente, debido a...
	Adicionalmente se ha atribuido la patogénesis de la patología a predisposición genética o variables genéticas como polimorfismos, interacciones entre genes, y entre genes y el ambiente, entre otros. Pero, no se han encontrado resultados definitivos (2...
	Todo lo anteriormente dicho se puede resumir en el siguiente diagrama adaptado de la Guía de Enfermedades Hipertensivas Gestacionales de la Sociedad Canadiense de Ginecólogos y Obstetras (26):
	3) Condiciones adversas y complicaciones de la preeclampsia:
	2.2 LA LEY Y LA SALUD

	El presente trabajo de investigación cumple con el marco normativo que rige la organización y vida del país, cumpliendo con la perspectiva de una concepción integral de salud y una visión integradora de todo el marco constitucional, según la Constituc...
	Teniendo en cuenta el antecedente de un Sistema Nacional de Salud fragmentado en el país; junto a los problemas evidentes en la salud sexual y reproductiva en la mujer, y la atención al alto porcentaje de embarazos adolescentes por el impacto en las c...
	La Constitución de la República, el Plan Nacional de Desarrollo para el Buen Vivir 2009- 2013, la Agenda Social de Desarrollo Social y los Objetivos del Milenio, fueron los principales instrumentos normativos que guiaron la construcción del manual del...
	El MAIS-FCI asume el concepto de salud dado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en su Constitución de 1948, define salud como el estado de completo bienestar físico, mental, espiritual, emocional y social, y no solamente la ausencia de afecc...
	2.3.1 Marco legal y Normativo del Sector Salud
	De la Constitución de la República del Ecuador (48),
	Cap. II, Sección 7
	Art. 32.- “DERECHOS DEL BUEN VIVIR” La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realización se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentación, la educación, la cultura física, el trabajo, la seguridad ...
	El Plan Nacional para el Buen Vivir, en concordancia con los mandatos constitucionales define objetivos, políticas y metas prioritarias que en salud, destacamos (47):
	Objetivo 3 “Aumentar la esperanza y calidad de vida de la población”: plantea políticas orientadas al cuidado y promoción de la salud; a garantizar el acceso a servicios integrales de salud: el fortalecimiento de la vigilancia epidemiológica; el recon...
	En la Política 3.1 Promover prácticas de vida saludable en La población.
	En la Política 3.2 Fortalecer la prevención, el control y la vigilancia de la enfermedad, y el desarrollo de capacidades para describir, prevenir y controlar la morbilidad.
	En la Política 3.4 Brindar atención integral a las mujeres y a los grupos de atención prioritaria, con enfoque de género, generacional, familiar, comunitario e intercultural.
	Para cumplir con las siguientes metas del Plan Nacional del Buen Vivir 2009-2013 (47):
	• Disminuir en 35% la mortalidad materna al 2013
	• Reducir en 25% el embarazo adolescente al 2013
	• Aumentar al 70% la cobertura de parto institucional público al 2013
	• Reducir en un 35% la mortalidad neonatal precoz al 2013
	• Disminuir al 3,9% el bajo peso al nacer en niños y niñas al 2013
	2.3.2 Grupos de población
	Se establece de los grupos de población a quienes se les entregará la atención (47):
	La definición de los grupos poblacionales se sustenta en los siguientes criterios:
	• Individuos y familias considerando las necesidades de acuerdo al ciclo vital
	• Grupos prioritarios establecidos en la Constitución de la República,
	• Grupos expuestos a condiciones específicas de riesgo laboral, ambiental y social.
	Ciclos de vida:
	Las atenciones en salud, se entrega a las personas y las familias considerando las especificidades y necesidades de cada grupo etario y con enfoque de género, garantizando una atención integral durante todo el ciclo vital:
	Grupos de edad:
	 Niñez 0 a 9 años: Recién nacido de 0 a 28 días; 1 mes a 11 meses; 1 año a 4 años; 5 años a 9 años
	 Adolescencia 10 a 19 años: Primera etapa de la adolescencia de 10 a 14 años; Segunda etapa de la adolescencia de 15 a 19 años
	 Adultos/as 20 a 64 años: Adulto joven: 20 a 39 años; Adulto 40 a 64
	2.3.3 Ley Orgánica de Salud
	Art. 6.- Es responsabilidad del Ministerio de Salud Pública: 3. Diseñar e implementar programas de atención integral y de calidad a las personas durante todas las etapas de la vida y de acuerdo con sus condiciones particulares (47):
	Dentro de los Objetivos de Desarrollo del Milenio, en el mejoramiento de las condiciones de salud:
	Objetivo 4: Reducir la mortalidad en los niños menores de cinco años, la meta es la reducción en las dos terceras partes, entre 1990 y 2015, la mortalidad en menores de cinco años.
	Objetivo 5: Mejorar la Salud Materna: la meta es reducir un 75% la tasa de mortalidad materna entre 1990 y el 2015 y lograr el acceso universal a la salud reproductiva.
	2.3.4 Grupos de atención prioritaria, libertad y salud
	De la Constitución de la República del Ecuador (48):
	Capítulo III Derechos de las personas y grupos de atención prioritaria:
	Art. 35.- Las personas adultas mayores, niñas, niños y adolescentes, mujeres embarazadas, personas con discapacidad, personas privadas de libertad y quienes adolezcan de enfermedades catastróficas o de alta complejidad, recibirán atención prioritaria ...
	Sección cuarta
	Mujeres embarazadas
	Art. 43.- El Estado garantizará a las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia los derechos a:
	1. No ser discriminadas por su embarazo en los ámbitos educativo, social y laboral.
	2. La gratuidad de los servicios de salud materna.
	3. La protección prioritaria y cuidado de su salud integral y de su vida durante el embarazo, parto y posparto.
	4. Disponer de las facilidades necesarias para su recuperación después del embarazo y durante el periodo de lactancia.
	Sección quinta
	Niñas, niños y adolescentes
	Art. 44.- El Estado, la sociedad y la familia promoverán de forma prioritaria el desarrollo integral de las niñas, niños y adolescentes, y asegurarán el ejercicio pleno de sus derechos; se atenderá al principio de su interés superior y sus derechos pr...
	Art. 45.- Las niñas, niños y adolescentes gozarán de los derechos comunes del ser humano, además de los específicos de su edad. El Estado reconocerá y garantizará la vida, incluido el cuidado y protección desde la concepción. Las niñas, niños y adoles...
	Capítulo sexto: Derechos de libertad
	Art. 66.- Se reconoce y garantizará a las personas: 10. El derecho a tomar decisiones libres, responsables e informadas sobre su salud y vida reproductiva y a decidir cuándo y cuántas hijas e hijos tener.
	Art. 69.- Para proteger los derechos de las personas integrantes de la familia: 1. Se promoverá la maternidad y paternidad responsables; la madre y el padre estarán obligados al cuidado, crianza, educación, alimentación, desarrollo integral y protecci...
	TITULO VII (48)
	REGIMEN DEL BUEN VIVIR
	Capítulo primero: Inclusión y equidad
	Sección Segunda
	Salud
	Art. 359.- El sistema nacional de salud comprenderá las instituciones, programas, políticas, recursos, acciones y actores en salud; abarcará todas las dimensiones del derecho a la salud; garantizará la promoción, prevención, recuperación y rehabilitac...
	Art. 362.- La atención de salud como servicio público se prestará a través de las entidades estatales, privadas, autónomas, comunitarias y aquellas que ejerzan las medicinas ancestrales alternativas y complementarias. Los servicios de salud serán segu...
	Art. 363.- El Estado será responsable de: 1. Formular políticas públicas que garanticen la promoción, prevención, curación, rehabilitación y atención integral en salud y fomentar prácticas saludables en los ámbitos familiar, laboral y comunitario. 2. ...
	2.3.5 La Ley y la Confidencialidad
	Cumpliendo con los reglamentos legales, bajo lo establecido en el Art. 18 de la Constitución de la República del Ecuador, todas las personas, en forma individual o colectiva, tienen derecho a (48):
	1. Buscar, recibir, intercambiar, producir y difundir información veraz, verificada, oportuna, contextualizada, plural, sin censura previa acerca de los hechos, acontecimientos y procesos de interés general, y con responsabilidad ulterior.
	2. Acceder libremente a la información generada en entidades públicas, o en las privadas que manejen fondos del Estado o realicen funciones públicas. No existirá reserva de información excepto en los casos expresamente establecidos en la ley. En caso ...
	Art. 20.- El Estado garantizará la cláusula de conciencia a toda persona, y el secreto profesional y la reserva de la fuente a quienes informen, emitan sus opiniones a través de los medios u otras formas de comunicación, o laboren en cualquier activid...
	CAPÍTULO 3: METODOLOGÍA
	3.1 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN: TIPO DE INVESTIGACIÓN, ALCANCE, LUGAR
	La investigación es de tipo prospectivo y correlacional, en la cual se recolectarán datos de los pacientes a partir de la fecha de inicio del mismo. Adicionalmente, se buscará medir la relación entre las variables de interés a través de estadísticos a...
	3.1.1 CONCEPTUALIZACIÓN Y MATRIZ DE OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES
	Las variables identificadas que permitirán el alcance correlacional del estudio mediante la medición y vinculación de las mismas, son:
	Variables Independientes:
	 Recuento Plaquetario
	 VPM
	 PDW
	 Hemoglobina
	 Factores de riesgo asociados con la preeclampsia:
	o Índice de masa corporal (IMC)
	o Presión arterial
	o Gestas previas
	o Menarquia
	o Edad de inicio de vida sexual
	Variable Dependiente:
	 Preeclampsia
	3.2 POBLACIÓN Y MUESTRA, CRITERIOS DE INCLUSIÓN, CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
	La población (N) la constituyen todas las pacientes femeninas y en período de gestación, entre las edades de 14 y 40 años.
	La muestra (n) la constituyen todas aquellas pacientes gestantes entre las edades de 14 y 40 años que asistan a la atención médica en la consulta externa de adultas y de adolescentes y que pertenezcan al grupo G7C en el Hospital Gineco-Obstétrico Enri...
	La muestra cumple con los siguientes criterios de selección:
	Criterios de inclusión:
	1. Edad entre 14 y 40 años:
	Justificación:
	En el país, cada día aumentan los embarazos en pacientes entre 12 y 19 años (primera y segunda etapa de la adolescencia), registrándose también una alta incidencia en pacientes mayores de 35 años (22). Ambos grupos de edades reciben atención en el Hos...
	2. Embarazo con feto único:
	Justificación:
	Todo embarazo con feto único posee menor riesgo de padecer preeclampsia que un embarazo gemelar o con dos o más fetos. El riesgo de padecer preeclampsia se duplica en el embarazo gemelar. Por ello, constituirían una desviación en el tema de investigac...
	3. Pacientes que asistan a la consulta externa de adultas y adolescentes y que pertenezcan al grupo G7C entre los meses de Diciembre 2015 a Junio 2016 en el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor.
	4. Pacientes que aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado entregado.
	Criterios de exclusión:
	1. Enfermedades sistémicas como Hipertensión arterial, Diabetes Mellitus, y/o Enfermedad renal crónica o nefropatías.
	Justificación:
	Las pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y 2 poseen mayor riesgo de padecer preeclampsia y una forma más severa debido a la disfunción endotelial, microangiopatía y estrés oxidativo que origina la patología de base. De la misma manera, la hipertensi...
	2. Enfermedad convulsiva o epilepsia previa
	Justificación:
	Las crisis epilépticas en una paciente gestante permanecen sin cambios hasta en un 60%, pero pueden aumentar hasta en un 20%, debido al mayor estrés psíquico y físico y a la disminución en la concentración de los fármacos anti-epiléticos en el organis...
	3. Síndrome HELLP
	Justificación:
	El Síndrome HELLP se da como complicación de alta mortalidad y morbilidad en pacientes con preeclampsia severa y eclampsia. En ocasiones, estas pacientes debutan con esta complicación y es en dicho momento en donde se realiza el diagnóstico de preecla...
	4. Síndrome Hemolítico Urémico Atípico
	Justificación:
	Patología que se define por la tríada de anemia hemolítica microangiopática no autoinmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda. Ocurre una microangiopatía trombótica sistémica como aquella que ocurre en la preeclampsia, pero de predominio en l...
	5. Abortos recurrentes, antecedente patológico personal de preeclampsia, o retraso en el crecimiento uterino
	Justificación:
	Tanto los abortos recurrentes como el antecedente de preeclampsia y/o retraso en el crecimiento uterino, hacen referencia a una placentación anómala e insuficiencia placentaria, hipoxia feto-placentaria, y las consecuencias propias de todo ello. Por e...
	6. Síndrome antifosfolipídico
	Justificación:
	Las pacientes que padecen de síndrome anti-fosfolipídico poseen una circulación elevada de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lúpico. Esto condiciona un estado pro-trombótico de base, hipercoagulabilidad, y aumento de la agregación plaqueta...
	7. Anomalías cromosómicas o congénitas fetales
	Justificación:
	Los embarazos con alteraciones cromosómicas o congénitas fetales constituyen embarazos de riesgo desde el inicio, siendo más propensos a complicaciones posteriores. Factores tanto inmunológicos como inflamatorios y proteínas placentarias están circula...
	El muestreo realizado es de tipo no probabilístico por conveniencia. Con base en los criterios de selección, la muestra seleccionada para el trabajo de investigación fue de 84 pacientes.
	4.3 INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACIÓN
	Los instrumentos utilizados para la recolección de datos del estudio fueron en primer lugar, las encuestas. Previo a la toma de datos mediante encuestas, se probó la confiabilidad y validez de las mismas mediante un análisis por criterio y la aplicaci...
	La encuesta consiste en 7 preguntas en su mayoría de tipo cerradas. Éstas indagan acerca de la edad de la paciente, número de gestaciones previas, menarquia, antecedentes,  entre otras cosas, para determinar las variables agrupadas dentro de los facto...
	Previo a la realización de encuestas por parte de las pacientes, éstas firmaron un consentimiento informado, en el cual se reitera la confiabilidad y anonimidad de las mismas, estableciendo que los datos serán manejados únicamente por el investigador ...
	Además de las encuestas, se analizó las historias clínicas de las mismas pacientes en el sistema de registro de datos Medical Integrated System (MIS) de IBM, que utiliza el Hospital Gineco-Obstétrico Enrique C. Sotomayor. De aquí se extrajeron los dat...
	Las variables bioquímicas que se miden mediante exámenes de laboratorio: recuento plaquetario, VPM, PDW y hemoglobina, se determinaron mediante el reporte registrado en el MIS y las pruebas realizadas en el laboratorio clínico del hospital.
	Todos los datos obtenidos se anotaron en una hoja de cálculo en Microsoft Excel®, para luego ser analizados minuciosamente, tabulados y mostrados en gráficos y tablas. Además, se realizó el análisis del coeficiente de correlación de Pearson, que compl...
	3.4 ASPECTOS ÉTICOS
	Debido a que el presente estudio es una investigación que trata con personas, previo a la realización del mismo, se otorgó un consentimiento informado a las pacientes en cuestión. Por medio de éste, ellas accedían o no a ser parte del estudio y autori...
	El fin principal de la investigación es el beneficio directo de las pacientes en cuestión y brindar un bienestar materno-fetal, ya que pretende dilucidar acerca de nuevos métodos diagnósticos y pronósticos de una patología altamente prevalente en el m...
	Título de la Investigación: “Comparación del cambio del Volumen Plaquetario Medio y el Ancho de Distribución de Plaquetas como estrategia para  el pronóstico de Preeclampsia”
	El nuevo tema modificado del trabajo de titulación es: Comparación del cambio del Volumen Plaquetario Medio y el Ancho de Distribución de Plaquetas como estrategia para el pronóstico de Preeclampsia.

