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Resumen

Introduccidn: La fisiopatologia de la preeclampsia no esta dilucidada por completo, diferentes
indices plaquetarios dentro de los que se incluye el ancho de distribucién plaquetaria (ADP)
podrian ser utilizado para predecir la severidad en esta condicién.

Objetivo: Analizar el comportamiento del ADP en el desarrollo de severidad en preeclampsia en
mujeres atendidas en la unidad de medicina materno-fetal del Hospital Simén Bolivar de Bogota,
Colombia.

Materiales y métodos: Estudio de corte trasversal analitico en 105 pacientes con trastorno
hipertensivo asociado al embarazo, preeclampsia y preeclampsia severa. Se analizé el
comportamiento del ADP en una poblacién de mujeres hipertensas con preeclampsia mediante
una curva de analisis “Receiver Operating Characteristic’’ (ROC) para estimar la sensibilidad, tasa
de falsos positivos, razén de probabilidad positiva y negativa de la prueba como marcador de
desarrollo de severidad

Resultados: EI ADP tuvo un ascenso significativo mayor en pacientes donde su progresion de
enfermedad desarrollaron caracteristicas de severidad. En la curva ROC el 4rea bajo la curva para
del ADP como predictor de severidad en la preeclampsia fué de 0.68

Conclusion: El ADP es un indice plaquetario que aumenté significativamente en las mujeres con
preeclampsia con caracteristicas de severidad. El ADP podria ser un marcador para la prediccion
de severidad de la preeclampsia.
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Abstract

Introduction: The pathophysiology of preeclampsia is not completely elucidated. Different
platelet indices, including the platelet distribution width (PDW), could be used to predict the
severity of this condition.

Objective: To analyze the behavior of PDW in the severity development of preeclampsia in women
treated in the maternal-fetal medicine unit of Hospital Simdén Bolivar in Bogotd, Colombia.
Materials and methods: This is an analytical cross-sectional study in 105 patients with
hypertensive disorder associated with pregnancy, preeclampsia and severe preeclampsia. We
analyzed the behavior of PDW in a population of hypertensive women with preeclampsia using a
curve of analysis " Receiver Operating Characteristic " (ROC) to estimate the sensitivity, false
positive rate, positive and negative likelihood ratio of the test as a marker of development of
severity

Results: PDW had a higher significant increase in patients where their disease progression
developed severity characteristics. In the ROC curve, the area under the curve for PDW as a
predictor of severity in preeclampsia was 0.68.

Conclusion: PDW is a platelet index that increased significantly in women with preeclampsia with
severity characteristics. PDW could be a marker for the prediction of severity of preeclampsia.
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Introduccion

La preeclampsia es trastorno grave de la presién arterial, se considera uno de los mayores
problemas de salud durante el embarazo. (1) Puede complicar 3 al 8% de las gestaciones y causa
un marcado incremento de la morbimortalidad materna; tan solo en Bogota es la segunda causa
de mortalidad materna (RR 1,99, IC 95%: 1,78-2,22); (1,3).

Aunque la fisiopatologia exacta de la preeclampsia es desconocida, algunos factores han sido
atribuidos a ésta, los cuales incluyen la invasién trofobldstica alterada al compartimento vascular
materno con la reduccién subsecuente del flujo placentario (4,5). La hipoperfusion placentaria es
responsable del inicio de una disfuncién endotelial materna sistémica e incremento de la
permeabilidad vascular (6). El sistema de la coagulacién es activado por el contacto de las
plaguetas con el endotelio lesionado llevando tanto a el incremento del consumo como a el
aumento en la produccidn por parte de la médula dsea (7). En la actualidad, diferentes indices
son utilizados para medir la funcién plaquetaria, de entre los cuales, el ancho de distribucién



plaquetaria (ADP) que cuantifica la distribucién del tamafio de las mismas (8). Esta condicién
puede estar comprometida gracias a las alteraciones en red vascular placentaria. (4,5,8)

Cuando la mujer embarazada con un trastorno hipertensivo tiene un recuento plaquetario normal
los pardametros relacionados a las plaguetas no son analizados secuencialmente hasta que
presenta cambios significativos. Sin embargo, estudios han demostrado que la activacién
plaguetaria no controlada y la agregacion de las mismas pueden darse en la preeclampsia con
trombocitopenia y sin trombocitopenia (9). La utilidad del ADP en la prediccidon de preeclampsia
ha sido estudiado previamente (9-13) Autores como Cifuentes y cols han encontrado variaciones
en sus resultados, dependiendo del trimestre de la gestacién en donde este indice sea aplicado.
(10)

Este estudio pretende analizar el comportamiento del ADP en mujeres atendidas por trastornos
hipertensivos asociados al embarazo clasificadas como preeclampticas de acuerdo al grado de
proteinuria en 24 horas y al desarrollo o no de caracteristicas de severidad en la unidad de
medicina materno-fetal del Hospital Simdén Bolivar de Bogotd, Colombia.

Objetivo: Analizar el comportamiento del ADP en el desarrollo de severidad en preeclampsia en
mujeres atendidas en la unidad de medicina materno-fetal del Hospital Simdn Bolivar de Bogota,
Colombia.

Materiales y métodos

Disefio: Estudio de corte trasversal analitico

Participantes: Para el estudio se tamizaron un total de 890 pacientes tomados de la base de datos
del departamento de ginecoobstetricia del Hospital Simdn Bolivar, institucidn de tercer nivel de
atencién de la Red Salud Norte del distrito (desde noviembre de 2009 a noviembre de 2016).
Bogotd, Colombia. Las pacientes ingresaron al servicio por trastorno hipertensivo asociado al
embarazo para estudio adicional. Se considerd la clasificacién de cada paciente ingresada segun
las ultimas guias del colegio americano de Obstetras y Ginecdlogos (siglas en inglés ACOG) (14).
Finalmente se incluyeron en el estudio todas las pacientes con diagndstico de preeclampsia en
una cohorte Unica para analizar el comportamiento del ADP.

Posteriormente se realizd un subandlisis por subgrupos, los cuales fueron definidos conforme a
la severidad del cuadro, ajustando la poblaciéon a este criterio. Se defini6 como grupo uno a
aquellas pacientes con preclamsia severa, y grupo dos a aquellas mujeres sin caracteristicas de
severidad en el curso de su enfermedad.

Se analizaron para ambas cohortes parametros como la edad (afios), semanas de gestacion,
antecedentes obstétricos y ginecoldgicos, tensidn arterial, proteinuira, tipo de hospitalizacién,
diagnostico al ingreso, tipo de enfermedad hipertensiva, via del parto y el ancho de distribucidon
plagquetaria.

Todos los hemogramas fueron de quinta generacién (FIA8000 de Getein Biotech, Inc) cuenta con
parametros relacionados a las plaquetas, entre ellos el ADP, utilizado para fines del presente
estudio.

Analisis estadistico:



Se realizé mediante el software de andlisis de datos STATA 12, con el cual caracterizo la poblacidon
con un analisis univariado. Los resultados de las variables cualitativas se describirdn mediante
frecuencias absolutas y porcentajes; para las variables cuantitativas se reportaran medidas de
tendencia central, todas estas contaron con una distribucién normal por lo cual fueron reportadas
como media y desviacidon estandar (DE). Se realizé un andlisis “receiver operating characteristic”’
(o curva ROC) para estimar la sensibilidad, tasa de falsos positivos, razon de probabilidad positiva
y negativa de la prueba como marcador de desarrollo de severidad de la preeclampsia en la
poblacidn descrita.

Resultados
Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion
Variable (n=105) Media Error estandar Cl 95%
Edad (afios) 26.1 0.664 24.7-27.4
Edad Gestacional (semanas) 35.4 0.368 34.7-36.2
Proteinuria en 24 horas (mg) 454.9 63.08 329.8-580
Peso del RN (gr) 2429.7 67.05 2296.8-2562

La poblacion reclutada fue de 105 mujeres quienes fueron ingresadas por urgencias de
ginecoobstetricia al HSB. La edad promedio fue de 26 afos (DE 6.81), El promedio de edad
gestacional de la poblacidn reclutada fué de 35 4/7 semanas (DE 3.77), connotando una paciente
con un aborto tardio sobre la semana 21 6/7. El 43.81% de las pacientes eran nuliparas contra el
56.19%, quienes ya habian tenido mas de un parto (tabla 1). Sélo un 22% de las tuvo un
antecedente de trastorno hipertensivo previo (hipertension crénica o trastorno hipertensivo
asociado a embarazos anteriores). La cifra tensional promedio de la poblacién en mencién fué de
148/92 mmHg, con un promedio de proteinuria en 24 horas de 454.9 mg. El 5.71% de las
pacientes requirié ingreso a la unidad de cuidado intensivo por su patologia en curso. Dentro del
diagndstico de trastorno hipertensivo asociado al embarazo, el 35.24% tuvo preeclampsia sin
criterios de severidad, contra un 64.7% de pacientes quienes desarrollaron severidad. Entre éstos
se subdistribuyeron segiin su compromiso orgdnico. El 49.52% desarroll6 criterios de severidad
por compromiso de menos de 3 érganos, un 13.33% desarrollé sindrome HELLP (siglas del inglés,
Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low platelets), una sola paciente terminé en eclampsiay
una paciente hizo preeclampsia sobreagregada a una hipertensidn crénica de base. La via del
parto fue en un 41.9% vaginal y en un 58.1% por cesarea. El peso promedio de los recién nacidos
fué de 2429 gr (DE 0.687).



Tabla 2. Reporte detallado de la sensibilidad del ADP de acuerdo al desarrollo de severidad por
puntos de corte

ADP (corte) Sensibilidad FP(-1E) Correccién LR+* LR-*

(>=15.7) 100.00% 0.00% 64.76% 1.0000
(>=15.8) 97.06% 0.00% 62.86% 0.9706
(>=15.9) 95.59% 2.70% 62.86% 0.9824 0.6324
(>=16) 94.12% 10.81% 64.76% 1.0553 0.5441
(>=16.1) 88.24% 16.22% 62.86% 1.0531 0.7255
(>=16.2) 86.76% 27.03% 65.71% 1.1890 0.4897

FP: tasa de falsos positivos (-1 Especificidad)
LR: Razén de probabilidad (Likelihood ratio) positiva o negativa

El ADP tuvo un valor promedio de 16.6 (DE 0.611) (tabla 2). Para caracterizar el marcador
plaguetario se realizé una curva ROC, con el fin de presentar la sensibilidad de la prueba en
funcion de los falsos positivos obtenidos para la prediccion de desarrollo de severidad. De
acuerdo a los célculos realizados se encontrd que el area bajo la curva fue de 68.4%. El punto de
corte con mayor sensibilidad y baja tasa de falsos positivos para la deteccion de severidad en la
condicion se observo en 16.2 con 86.7% de sensibilidad y 27% de especificidad y correctamente
clasificado en 65.7%. Este punto seleccionado tuvo una razén de probabilidad positiva de 1.1890
y negativa de 0.4897 (ambos valores con peso estadistico adecuado).

Dentro de las pacientes que requirieron unidad de cuidado intensivo (UCI), que representa el
5.7% de las analizadas, el ADP siempre fue mayor que 16.2 en todos los casos. No se hallé relacion
entre el grado de proteinuria en 24 horas y el nivel de ADP.

Discusion

Dado que la preeclampsia tiene una etiologia desconocida, el diagndstico se basa en la medicidn
de la tension arterial y la cuantificacion de la excrecién urinaria de proteinas. Lo anterior indica
que el clinico debe basarse fundamentalmente en la observacién y ayudas paraclinicas. El
desarrollo de severidad en el contexto de una preeclampsia eleva la mortalidad y cambia la
conducta médica, por ejemplo, la decisidn de finalizar la gestacidon de inmediato. Es por ello que
los médicos pueden utilizar exdamenes de laboratorio para predecir cuando la paciente esta
desarrollando caracteristicas de severidad. En nuestro estudio el incremento del ADP fue mayor
en las pacientes con preeclampsia con criterios de severidad comparado con las que no
desarrollaron la misma. La activacidon plaquetaria en la preeclampsia se relacional con Ia
alteraciéon del proceso de coagulacidn entre las plaguetas y las células endoteliales.
Investigaciones previas han demostrado que el la trombopoyetina plasmatica incrementa en
pacientes con preeclampsia como un marcador mayor de actividad plaquetaria (9-13). Asi mismo,
el ADP como pardmetro de activacion plaquetaria, esta incrementado en la preeclampsia. Estos
resultados sugieren un recambio activo de la produccidon plaquetaria por parte de la médula dsea,



como resultado del consumo de plaguetas en sangre periférica, de acuerdo con estudios
publicados por otros autores (14,15). En consecuencia se debe tener en cuenta que el recuento
plaguetario no es un indicador absoluto para la progresién de la preeclampsia y la alteracién de
la funcidn y actividad plaquetaria debe ser evaluada.

Como la preeclampsia es un desorden multiorganico, es dificil establecer marcadores de
severidad para el desarrollo de la misma. Dundar y cols. (16) sugirieron en un estudio que el
volumen medio plaquetario podia ser utilizado como un marcador para la prediccion del
desarrollo de preeclampsia. Sin embargo, no es clara la asociaciéon entre indices plaquetarios y la
prediccion de severidad. En el presente analisis, el ADP en mujeres embarazadas con
preeclampsia mostrd un incremento significativo de regular calidad estadistica en las pacientes
gue desarrollaron severidad, por lo cual se puede concluir que el ADP fué un marcador adecuado
para predecir severidad en preeclampsia, por lo menos en aquella poblacidn intervenida en la
institucién.

Una limitacién del estudio es la recoleccién retrospectiva de la informacion, lo cual no posibilité
la deteccidn serial del ADP durante todo el periodo de gestaciéon. No hay datos evaluados acerca
del tiempo en el cual el ADP incrementa durante el embarazo (15).

El ADP fué un marcador util para la prediccién de severidad de la preeclampsia en la poblacién
estudiada de manera retrospectiva de nuestro hospital, que puede ser de valor en pacientes con
plaguetas normales, antes de que la enfermedad progrese a severa o halla desarrollo de un
sindrome HELLP. Se requiere de estudios prospectivos para validar la herramienta como
instrumento medible para establecer asociacion de la progresion a severidad de la preeclampsia,
incluso en pacientes con recuento plaquetario normal.(16-18)
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