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Escuela de Medicina del Instituto Tecnolégico y de Estudios Superiores de Monterrey
Presentes:
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Investigacion de la Escuela de Medicina del Instituto Tecnolégico y de Estudios

Superiores de Monterrey, para someter a su consideracion y probable aprobacion
documentos relacionados al protocolo:

Protocolo:

Titulado: “Asociacion de los indices plaquetarios con la aparicion de preeclampsia y su
severidad " en Hospital Metropolitano "Dr. Bemardo Sepulveda”, Junio 2019

Documento a Someter:

Asociacion de los indices plaguetarios con la aparicion de preeclampsia y su severidad " en
Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepllveda’, Junio 2019

Este estudio se llevara a cabo en Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepulveda”

Sin otro particular, quedo de Ud. Para cualquier aclaracion o dudas que le pudieran surgir con
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AREA DE INVESTIGACION

Obstetricia

LINEA DE INVESTIGACION

Enfermedades Hipertensivas en el embarazo

FECHA PROBABLE DE INICIO Y TERMINACION DEL ESTUDIO

Enero 2019 - Tunio 2019

MARCGO TEORICO

SINTESIS DEL PROYECTO

Titulo

Asociacion de los indices plaquetarios con |a aparicién de preeclampsia
y su severidad

Fase de estudio

Final

Tipo de estudio

Replicativo, asociativo, retrospectivo, observacional, comparativo

Clasificacion del estudio

Segun el Reglamento de la
Ley General de Salud en
Materia de Investigacidn para
Ja Salud, Articulo N° 17

Ob;‘cti{/o ?rAinéipa"I

Investigacion sin riesgo

Andlisis de alteraciones en indices plaguetarios y su asociacion con la
presencia y severidad de la preeclampsia.

Objetivos secundarios

Describir resultados perinatales en los productos obtenidos de las
pacientes atendidas con preeclampsia y su relacion con alteraciones en
indices plaquetarios (Peso, Apgar, traumatismo perinatal,
complicaciones perinatales}.

Describir las complicaciones maternas en las pacientes atendidas para

Protocolo de investigacisi: "Indices plaquetarios como marcadores bioguimicos para prediceién de preeclampsia y su severidad”en |
Hospital Metropolitano “Dr. Bernarde Sepdlveda”, Monterrey, N.L., Méx, Dr. David Esteban Ramos Romerc




resolucién de embarazo con preeclampsia y su relacion con
alteraciones del indice plaquetario {HELLP, eclampsia, muerte materna,
movrbilidad extrema).

Hipdtesis Nula

Las alteraciones de los indices plaguctarios, se asocian con la aparicion

de preeclampsia y su severidad

Hipotesis alterna

Las alteraciones de los indices plaquetarios, no se asocian con la
aparicion de preeclampsia y su severidad

Pregunta de Investigacion

Las alteraciones en los indices piaquetarios (volumen plaquetario
medio, conteo total de plaguetas v su relacidn)se asocian con la
aparicion de preeclampsia y su severidad

Grupo a investigar

Poblacién de pacientes embarazadas, atendidas en Hospital
Metropolitano “Dr. Bernardo Sepllveda”, que cumplan con criterios
para diagndstico de preeclampsia, Enero 2019 — Junio 2019

UNH

Se realizo un calculo de tamafio de muestra a través de una férmula de
estimacion de una propaorcién en una poblacién infinita, considerando
una prevalencia de preeclampsia en nuestro pais def 8%, con una
precision del 6% bilateral, un nivel de significancia a dos colas del 5%y
un pader del 97.5%, se requieren al menos 79 pacientes por grupo
{158 pacientes en total).

vl imtg)
5 2
Zu=1.96
p=0.08
q=0.92
& £0.06
N=79
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N= Tamario de la muestra gue se requiere.

p= Proporcién de sujetos portadores del fenémeno en estudio.

q= 1-p (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio)
5= Precision o magnitud del error qué estamos dispuestos a aceptar.

77 casos de pacientes con preeclampsia y 77 pacientes sanas,

Protocelo de investigacion: “indices plaquetarios como mzarcadores bioquimicos para prediccién de preeclampsia y su severidad” en
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es de las patologias asociadas ‘al embarazo con mayor
morbimortalidad, métodos de diagnéstico y prediccion de preeclampsia con
biomarcadores novedosos son necesarios para un mayor entendimiento de esta
enfermedad.

La correcta seleccién de pacientes en riesgo de desarrollar preeclampsia puede ser la
clave para identificar que pacientes se pueden beneficiar de medidas profildcticas o
requerir seguimientos mds estrechos. Las alteraciones plaquetarias como la
trombocitopenia o las alteraciones en volumen plaquetarios juegan un rol importante en
la preeclampsia, su estudio puede dilucidar mayor conocimiento en cuanto a

fisiopatologia y posibles etiologias.

Los estudios de biometria hematica y los indices plaquetarios se encuentran de rutina
en toda paciente embarazada. Su rol predictivo se ha estudiado e numerosas
condiciones médicas, como en el 4rea de cardiologia, medicina vascular y en otras

patologias obstétricas.

Los indices plaquetarios se han estudiado en numerosas condiciones médicas,
incluyendo en la preeclampsia, como marcadores de prediccion, pero actualmente no
contamos con estudios en nuestra poblacién que muestren las estadisticas de la relacion
de los indices plaquetarios con la preeclampsia y su severidad.

Protocolo de investigacién: “ndices plaquetarios como marcadores bioquimicos para prediccién de preeclampsiay su severidad’en § o
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ANTEDECENTES BIBLIOGRAFICOS

La preeclampsia es un lrastormno hiperlensivo del embarazo, es considerada una de
las principales causa de morbimortalidad a nivel mundial, se encuentra en 4-8 % de
los embarazos. Los trastornos hipertensivos del embarazo son responsables de hasta
el 26% de las muertes en latinoamérica (1).

Es un trastorno multisistémico propio del embarazo, se caracteriza por la presencia
de hipertensioén tras las 20 semanas de gestacion asociada a proteinuria y/o datos de
dafio a disfuncién organica (1-3).

La fisiopatologia de la preeclampsia es compleja, se relaciona con la activacion
plaquetaria, exagerada respuesta inflamatoria y endotelial y alteraciones en la
remodelacién de las arterias espirales durante la gestacién temprana. (1)

Los factores de riesgo para su desarrollo son la:

Nuliparidad

Antecedente de preeclampsia
Gestaciones multiples

Edad avanzada

IMC mayor de 35 kg/m?2,

Enfermedad renal cronica

Diabetes pre Gestacional

Sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos
Hipertensién arterial crénica

Trombofilia

Lupus Eritematoso Sistémico
Reproduccién asistida

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suerio(2-14).

OodoOooooooOooo:n.

La mayoria de los casos de preeclampsia ocurren en mujeres nuliparas sanas sin
factores de riesgo obvios.

Protocolo de investigacién: “Indices plaquetarios come marcadores bioguimicos para prediccidn de preeclampsia y su severidad” en
Hospital Metropolitane “Dr. Bernardo Sepiilveda”, Monterrey, N.L, Méx, Dr, David Esteban Ramos Remero



Aun no es preciso el rol que tienen las interacciones genéticas y ambientales con el
riesgo y la incidencia de preeclampsia, la tendencia actual al desarrollo de
preeclampsia pudiera tener un componernte genético. (14)

La preeclampsia es un trastorno asociado a hipertension de reciente aparicion, la
cual ocurre més comunmente tras las 20 semanas de gestacion y frecuentemente al
lerimino, muchas veces acompailada de proteinuria aunque esta puede estar ausente.

Los criterios diagnosticos de Preeclampsia son:
Presi6n arterial

e Presion arterial sist6lica de 140 mmHg o mas y/o presion arterial diastolica
de 90 mmHg o més en 2 ocasiones, separadas al menos por 4 horas, tras las 20
semanas de gestacion en una mujer que previamente presentaba presiones
arteriales normales.

O

e Presion arterial sist6lica de 160 mmHg o més y/o presién arterial diastélica -
de 110 mmMHg (la hipertension severa puede ser confirmada dentro de un
intervalo corto de tiempo (minutos) para facilitar la terapia antihipertensiva

temprana).
Y
Proteinuria

e 300 miligramos o mds en una recoleccién de orina de 24 horas (0 esta
cantidad extrapolada de una recoleccion urinaria mas corta)
O -

» Radio proteina a creatinina de 0.3 mg/dL o mas
O

Protocolo de investigacion: “Indices plaguetarios come marcadores bioguimicos para prediceion de preeclampsia y su severidad” en
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o Tirilla reactiva de orina con 2+ (si otros medios no disponible)

O en ausencia de proteinuria, el inicio de hipertensi6n reciente, asociada al de inicio
reciente de cualquiera de los siguientes hallazgos de severidad:

o Trombocitopenia: conteo plaquetario menor a 100,000 x 109/L

e Insuficiencia renal; concentracion sérica de creatinina de mas de 1.1 mg/dL o
el doble de la concentracién sérica basal de creatinina en ausencia de
enfermedad renal.

o Alteracién de la funcién hepatica: concentracién elevada en sangre de
transaminasas hepéticas al doble de la concentracién normal, dolor severo
persistente en cuadrante superior derecho o en epigastrio que no responde a
medicacién y no es explicado por diagnéslicos allernalivos.

* Edema pulmonar

e Inicio reciente de cefalea que no responde a medicacién y que no es explicada
por diagnésticos alternativos

e Alteraciones visuales. (14)

Se considera que la presencia cifras tensionales en rangos de severidad o cualquiera
de los hallazgos de severidad incrementan el riesgo de morbilidad y mortalidad. (14)

Muchos mecanismos de enfermedad se han propuesto en la preeclampsia, desde
isquemia uteroplacentaria cronica, mal adaptacién inmunolégica, toxicidad por
lipoprotefnas de muy baja densidad, imprinting genetico, incremento en la
apoptosis o necrosis trofoblastica, desajuste del balance de factores angiogénicos y
una exagerada respuesta inflamatoria materna al trofoblasto.

Actualmente, se encuentran en estudio de investigacion diferentes biomarcadores y
modelos de prediccién para identificar a mujeres que se beneficiarian de estrategias
preventivas, como la aspirina, vitamina d, antioxidantes, etc.

El método de tamizaje 6ptimo es todavia motivo de investigacion.

Protocolo de investigacién: “indices plaquetarios como marcaderes biequimicos para prediccién de preeclampsia y su severidad” en
Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepilveda”, Monterrey, M.L., Méx, Dr. David Esteban Ramos Romero
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Muchos estudios han evaluado el rol de diferentes marcadores bioquimicos o una
combinacién de marcadores bioquimicos y biofisicos en la prediccion de
preeclampsia tanto en el primer como en el segundo trimestre.

La patogénesis de la preeclampsia esté relacionada intimamente con la perfusién
placentaria, la resistencia vascular y la disfuncién endotelial. La preeclampsia puede
producir trombocitopenia, por lo que las plaquetas juegan un rol en la fisiopatologia
y posible etiologia de la preeclampsia.

Volumen plaquetario medio (VPM} es una medida precisa y no costosa del volumen
circulante de plaquetas promedio, ademads de ser un estudio rutinariamente
reportado durante la biometria hemética completa. (16)

Se ha estudiado su rol predictivo en maltiples condiciones médicas como la
enfermedad arterial coronaria, stroke, eventos tromboembdlicos.

Las alteraciones en la perfusién placentaria inician una disfuncion endotelial
sistémica v diseminada, con incremento en la permeabilidad vascular, el sistema de
la coagulacion es activado por el contacto de las plaquetas con el endotelio dafiado,
lo que conlleva a un incremento en el consumo y en su produccion en medula dsea.
Varios indices son usados para medir la funcién plaguetaria, por ejemplo el conteo
plaquetario (CP), el volumen plaquetario medio (VPM), el radio CPa VPM y el
ancho de distribucién plaquetaria (PDW), la utilidad de diferentes indices
plaquetarios se ha estudiado previamente, siendo controversial. (23)

La trombocitopenia se considera un biomarcador del diagnostico y severidad de la
preeclampsia, los cambios en el volumen plaquetario ocurren aun antes que los
cambios en el conteo y son mas sensibles, por lo cual el estudio del VPM metece
especial atencién (11}

El VPM es un indicador del tamafio plaquetario que refleja, indirectamente, la
reactividad plaquetaria, debido a que plaquetas més grandes presentan mayor
tendencia a la agregacién,.expresién de tromboxanos y sintesis de moléculas de

adhesién. (5)

Protocolo de investigacion: “Indices plaguetarios como marcadores bioquimicos para prediccién de preeclampsia y su severidad” en 12
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El VPM se mide en femtolitros (fL.), puede ser calculado usando la formula, en la
cual el plaquetocrito representa el radio del volumen plaquetario contra el volumen
de sangre total:

VPM (fL)= (plaquetocrito (%) / conteo plaquetario (109/1)) x 105. (24)
El VPM tiene como valores de referencia de 8-12 fL.

Valores mayores de VIPM, se relacionan con patologias de indole cardiovascular,
como la pre hipertensién e hipertensién. En sindrome coronario agudo, es atil como
predictor de resultados adversos y respuesta al tratamiento, ademds de factor de
riesgo de mortalidad en pacientes con enfermedad isquémica cardiaca. (18-20).

Un estudio de cohorte reciente (n=206,554), evaluo la asociacion del VPM y
mortalidad vascular, sujetos con VPM > 11fL tuvieron el riesgo mas alto de
mortalidad vascular, comparados con pacientes con VPM < 8.7 fL (hazard rati 1.9; IC
95% 1.3-1.8) (24)

El rol del VPM durante el embarazo ha sido evaluado en estudios previamente, se
han encontrado mayores incrementos de VPM cuando existen patologias
relacionadas con el embarazo, como por ejemplo, en enfermedades como la
colestasis intrahepética v la diabetes gestacional, en comparacion con controles

sanas. (21-22)

Un incremento en el VPM durante el embarazo se ha relacionado con un incremento
en el riesgo de desarrollo de preeclampsia, en un estudio de cohorte de pardmetros

hematicos en 1388 embarazos, se identificaron 107 casos de preeclampsia. El VPM en
mujeres preeclampticas fue significativamente mas alto que en embarazos normales,
ocurriendo el incremento tras la semana 24 de gestacién, muchas semanas previas al

desarrollo de preeclampsia. (24)

Se ha estudiado con gran interés la preeclampsia siendo una causa importante de
morbimortalidad materno fetal, usando el VPM como biomarcador de prediceion,
en maltiples estudios observacionales previos. Algunos obteniendo resultados
contradictorios, no dando una conclusion segura acerca del valor de este
biomarcador en la preeclampsia.

T
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En general, se ha encontrado un incremento en los niveles de VPM en comparacion
con las pacientes sanas, mayor en 3er trimestre, tanto en preeclampsia de inicio
temprano como tardio, el cual se acent(ia mas en preeclampsia con datos de
severidad que en las formas no severas. (5)

En un articulo de revisién de mas de 7905 pacientes, el VPM se encontrd
significativamente més alto en mujeres con preeclampsia comparado con mujeres
sanas (7,905 mujeres, MD: 1.04 {L, IC 95% (.76 - 1.32)). Se observo el mismo efecto en
casos de preeclampsia leve (6,604 mujeres, MD: .65 fL, IC 95% (.19-1 11)), al igual
que en casos de preeclampsia severa (6,119 mujeres, MD:1.28 fL, IC 95%(.75-1.8))

L1 Conteo Total de Plaquetas y la relacién CTP/ VPM se encuentran igualmente
alectados en las pacientes con preeclampsié, en un estudio de mas de 120 pacientes
se encontraron valores significativamente mas bajos en comparacion con los
controles, pacientes con preeclampsia CTP 236.5 (17 6-278); CTP/VPM 22.2 (16.8-
29.7), comparandolas controles sanas CTP 259 (215-322); CTP/VPM 26.1 (20.5-32),

Debido a que el dnico tratamiento es el nacimiento, la prediccién temprana y la
prevencién son esenciales para evitar las consecuencias maternas y fetales adversas.
Por lo tanto existe un interés creciente en el campo de investigacion del rol de
nuevos biomarcadores que pudieran contribuir a la identificacion de mujeres
embarazadas de alto riesgo y pudieran dar luz a la fisiopatologia de esta
enfermedad. (5)

Protocalo de investigacién: “Indices plaquetarios como marcadores bioquimicos para prediccidn de preeclampsia y st severidad” en 15
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Justificacion

No existen en nuestro medio estudios actuales que hayan analizado la importancia la
relacién de los diferentes indicies plaquetarios medidos en toda biometria hematica con
la predicciéon de la preeclampsia y su severidad, creemos importante realizar una
descripcién de estos datos, y analizar con la literatura los resultados de c6mo estos se
han estudiado a nivel mundial.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Analisis de alteraciones en indices plaquetarios y su asociacién con la presencia y
severidad de la preeclampsia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

O Describir resultados perinatales en los productos obtenidos de las pacientes
atendidas con preeclampsia v su relacién con alteraciones en indices plaquetarios
(Peso, Apgar, traumatismo perinatal, complicaciones perinatales).

3 Describir Jas complicaciones maternas en las pacientes atendidas para resolucion
de embarazo con preeclampsia y su relacién con alteraciones del indice
plaquetario (paso a UCIA, HELLP, eclampsia, muerte materna, morbilidad
extrema).

Protocolo de investigacion: “Indices plaquetarios como marcadores bioguimicos para prediccion de preeclampsia y su severidad” en
Hospital Metropelitano "Dr, Bernardo Sepdlveda”, Monterrey, N.L, Méx, Dr. David Esteban Rames Romero
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HIPOTESIS

LAS ALTERACIONES DE LOS INDICES PLAQUETARICOS, SE ASOCIAN CON LA

APARICION DE PREECLAMPSIA Y SU SEVERIDAD

DISENO DEL ESTUDIO

CLASIFICACION DEL ESTUDIO:
OBSERVACIONAL DE CASOS Y CONTROLES

TIPO DE INVESTIGACION:
REPLICATIVO Y DE ASOCIACION

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

EN RELACION AL METODO DE OBSERVACION
TRANSVERSAL

EN RELACION AL TIPO DE ANALISIS:
INFERENCIAL

EN RELACION Al TIEMPO
RETROSPECTIVO

Protocolo de investigacion: “Indices plaquetaries como marcadores bioguimicos para prediceion de preeclampsia y su severidad” en
Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepilveda”, Monterrey, N.L., Méx, Dr. David Esteban Ramos Romero
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METODOLOGIA

LUGAR DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO
Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepulveda”

UNIVERSO, MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA

POBLACION:

Poblacion de pacientes embarazadas, atendidas en Hospitai Metropolitano “Dr.
Bernardo Septilveda”, en el area de Urgencias Tococirugia, ingresadas al area de labor,
que cumplan con criterios para diagnostico de preeclampsia, en el periodo de 6 meses,
comprendido de Enero 2019 ~ Junio 2019, tamaiio de la muestra 77 casos de paciente
con preeclampsia con o sin datos de severidad y 77 casos de pacientes que fungian
como controles sanas.

Se realizé un calculo de tamafio de muestra a través de una férmula de estimacion de
una proporcién en una poblacién infinita, considerando una prevalencia de
preeclampsia en nuestro pafs del 8%, con una precisién del 6% bilateral, un nivel de
significancia a dos colas del 5% y un poder del 97.5%, se requieren al menos 79
pacientes por grupo (158 pacientes en total).

(Zo) (p))

l[\-" T e

o
Za=1.96
p=008
q=092
o =006 ;
N=79

N= Tamaiio de la muestra que se requiere.
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p= Proporcién de sujetos portadores del fenémeno en estudio.

q= 1-p (complementario, sujelos que no lienen la variable de estudio)

= Precisién o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar.

|’nde:;(l -f Valor 7. Nivel de sianificacidn (o)
i Lina cela BPos colas
ah 0 01 062
978 D25 (R 1]
4as (103 01
L ER 2.1 02
85 0 0.13 03
80 3,2 0.3
TR [ s
TR i3 it
L AR ! 3 R i

METODO DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

Revisién y analisis de expedientes clinicos, de manera electrénica, no aleatorizado, para
revision de historia obstétrica, recoleccién de datos con formato predisefiado durante el
periodo Enero 2019 - Junio 2019, Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Septulveda”,que
cumplan con criterios para diagndstico de preeclampsia.

Presién arterial sistolica > 140mmHg o presion diastélica mayor 90 mmHg
Proteinuria (urotira ++ o mas de 300 mg 24 hrs)

Datos clinicos de dafio a 6rgano blanco/severidad: cefalea, acufenos,
fosfenos, dolor abdominal persistentes no explicados por otro motive,
edema de pulmén.

Datos bioquimi::os de dafio a organo blanco/severidad: creatinina sérica >
1.2 mg/ d); trombocitopenia menor o igual a 100 000 cel/mm3; incremento
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de la deshidrogenasa ldctica mayor o igual a 600 Ul; elevacién al doble de
la TGO o de la TGP. '

Por cada caso de preeclampsia se seleccionandos casosde pacientes sanas, segun un
tamafio de muestra basado en un intervalo de confianza del .95 con margen de error del
05,para vaciar los datos en una base predeterminada para su analisis posterior y poder
identificar morbilidades materno-fetales.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y SUSPENSION DE LOS
PARTICIPANTES '

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientefemenino

¢ Embarazo Gnico.
» Admisién hospitalaria por diagnostico de preeclampsia

o Presioén arterial sistélica = 140mmHg o presién diastolica mayor 9¢ mmiig

o Proteinuria (urotira ++ o mas de 300 mg 24 hrs)

o Datos clinicos de dafio a 6rgano blanco/severidad: celalea, acufenos,
fosfenos, dolor abdominal persistentes no explicados por otro motivo,
edema de pulmon.

o Datos bioquimicos de dafio a organo blanco/severidad: creatinina sérica >
1.2 mg/dl; trombocitopenia menor o igual a 100 000 cel/mm3; incremento
de la deshidrogenasa ldctica mayor o igual a 600 UL elevacién al doble de
la TGO o de la TGP.

o Atencién obstétrica enHospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepilveda”,

¢ Expedientecompleto

o Contar con estudio de biometria hematica completa, donde se desglosen los
indices plaquetarios (cuenta total de plaquetas, volumen plaquetario medio,
relacién entre cuenta total-volumen plaquetario medio).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Protocolo de investigacién: “Indices plaquetarios como marcadores bioguimicos para prediceién de preeclampsia y su severidad” en 20
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¢ Embarazo gemelar
o Hipertension secundaria {cushing

etc.)

, lupus, feocromocitoma, enfermedad renal,

» Hepatopatian, nefropatia, crisis convulsivas por otras causas no relacionadas
con preeclampsia (cirrosis hepatica, enfermedad renal crénica, hepatitis,

epilepsia)

CRITERIOS DE SUSPENSION

e Se refiere paciente a 3er nivel, previo a conocer resolucién obstétrica.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable

Concepto

Tipo de variable

Medidas

Edad materna

Afios de vida de
paciente
embarazada

Numérica

ARos

Paridad

Numero de
embarazos
previos, contando
el actual

Numeérica

1,2,3...

Gesla (parto,
cesarea, aborto)

Maternas

Numero de
resultados
obstétricos
previos (nimero
de cesdreas,
nuamero de partos,
ntmero de
abortos previos)

Numérica

1,2,3...

Resolucién de
embarazo

Meodo de
nacimiento (parto,
cesarea, forceps)

Nominal

Parto eutdcico, parto
instrumentado,
cesarea
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Conteo total de
plaquetas

Conteo total del
namero de
plaquetas por
mm3, medidos en
biometria
hemética de
rutina al momento
del ingreso

Numeérica

Cel/mm3

Volumen
plaquetario
medio

Volumen
plaquetario medio
en femtolitros,
medidos en
biometria
hematica de
rutina al momento
del ingreso

Numérica

Indice CTP-
VI'M

Relacién que
existe entre el
conteo total de
plaquetas y el
volumen
plaquetario
medio, medidos

en biometria

heméatica de
rutina al momento
del ingreso

Numérica

fraccién

obstétricas
graves

Complicaciones

Presencia de
complicaciones a
la mujer
embarazada
durante el proceso
de atencion

Nominal

(eclampsia, 6bitos,
dppni)
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obstetrica

Peso fetal

Peso al nacimiento
de recién nacido

Numérica

Gramos

Apgaralosb
min

Valor numérico a
los 5 minutos de
nacimiento del
examen clinico
realizado por
personal de
pediatria

Numérica

1a10

Capurro

Fetales

Semanas de
gestacion
calculadas por
examen fisico al
momento del
nacimiento por
personal de

pediatria

Numérica

Semanas

Género

Sexo del recién
nacido

Nominal
dicotomica

fem/masc

Internamiento a
UCIN

Necesidad de
internamiento y
atencion en area
de unidad de
cutdados
intensivos
neonatales

Nominal
dicotdémica

si/no

TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO
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TECNICAS, PROCEDIMIENTOS Y METODOS DE CONFIABILIDAD

Los datos serdn recolectados a partir de las hojas de entrega de guardia del periodo
establecido, y posteriormente de cada expediente clinico, y se vaciaran en los formatos
de vaciamiento de datos.

Se analizaran los datos y se har4 el andlisis estadistico con el software de Estadistica de
Excel.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables categéricas por medio de frecuencias y
porcentajes, v en el caso de las variables continuas, se realizé pruebas de Kolmogorov-
Smirnov o Shapiro-Wilk para evaluar la distribucion de los datos, los cuales se
reportaron, segin corresponda, como media y desviacién estdandar o mediana y rango

intercuartil.

Para el analisis bivariado, se compararon los datos por medio de pruebas de T de
Student para muestras independientes o Mann-Whitney. En el caso de las
comparaciones de variables categéricas, se compararan por medio de tablas cruzadas y

pruebas de chi cuadrada y test exacto de Fisher.

Se consideré una P < 0.05 como estadisticamente significativa. L.os datos se recopilaron
y procesaron en el paquete MS Iixcel 2017, y se analizaron por medio del paquete IBM

SPS5 version 23,

ASPECTOS ETICOS

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Investigacién sin riesgo, ya que se trata de un estudio retrospectivo y observacional.
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RIESGOS PREVISIBLES Y PROBABLES
No aplica
PROTECCION FRENTE AL RIESGO FISICO Y/O EMOCIONAL
No aplica |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
No aplica

ARCHIVO CONFIDENCIAL DE LA INVESTIGACION

No se publicaran los nombres ni datos personales de los expedientes revisados, se
usaran abreviaturas de los nombres de las pacientes para su confidencialidad en la base
de datos, se cuenta con la autorizacién por escrito para el uso de informacion del
expediente de las pacientes embarazadas, atendidas en Hospital Metropolitano "Dr.
Bernardo Sepulveda”.

ORGANIZACION

RECURSOS HUMANOS

Investigadores, personal de archivo

RECURSOS MATERIALES

Computadora, papel, lapiz, plumas

CAPACITACION DEL PERSONAL

No requiere

FINANCIAMIENTO
No aplica

4

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
1 ACTIVIDAD | Fase I

Fase Il | Fase 11T t Fase IV

Fase V l
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LLUVIA DE IDEAS DEL
PROTOCOLO

VALORACION DE CASOS, Y
EVALUACION DE RECURSOS
PARA EL ESTUDIO

MARCQ TEORICO

ELABORACION DE PROTOCOLO
DE INVESTIGACION

ENVIO DE PROTOCOLO A COMITE
DE INVESTIGACION

INICIO DE RECOLECCION DE
DATOS

ANALISIS DE DATOS
RECOLECTADOS

CONCLUSIONLS

PRESENTACION DE PROTOCOLO
DE INVESTIGACION
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RESULTADOS

Se reviso a la poblacién de pacientes embarazadas, atendidas en Hospital Metropolitano
“Dr. Bernardo Septlveda”, en el drea de Urgencias Tococirugia, ingresadas al drea de
labor para nacimiento a corto plazo, se consignaron a pacientes que cumplan con
criterios para diagndstico de preeclampsia, en el periodo de 6 meses, comprendido de
Enero 2019 ~ Junio 2019, tamafio de la muestra 77 casos de paciente con preeclampsia
con o sin datos de severidad y 77 casos de pacientes que fungfan como controles sanas.
Se incluyeron a 154 mujeres de 23 (19-28) afios 59 (38.3%) primigestas, atendidas
durante su 38 (36-40) semana de gestacién. Ciento cinco (68.2%) pacientes fueron
abordadas por cesdrea y 49 (31.8%) por parto natural. Se detectd al menos un
antecedente de aborto en 24 (15.5%) mujeres. Se incluyeron 77 pacientes con

preeclampsia (casos) y 77 pacientes control. Los antecedentes obstétricos de las

pacientes se reportan en la tabla 1.

GLOBAL  PREECLAMPSIA CONTROL
ESTAS
1 59 (38.3%) 36 {46.8%) 23 (29.9%)
2 44 (28.6%) 18 (23.4%) 26 (33.8%)
>2 51 (33.1%) 23 {29.9%) 28 (36.4%)
PARTOS
0 96 (62.3%) 51 (66.2%) 45 (58.4%)}
1 34 (22.1%) 16 {20.8%) 18 (23.4%)
>2 24 (15.6%) 10 (13%) 14 (18.2%)
CESAREAS
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0 104
(67.5%)

1 36 (23.4%)

>2 14 (9.1%)

ABORTOS

0 130
(84.4%)

10MAS | 24 (15.6%)

Tabla 1. Antecedentes obstétricos de la poblacion de estudio.

Realizamos comparaciones entre las principales variables sociodemogréficas y
obstélricas de las pacientes con y sin preeclampsia. No encontramos diferencia
significativa en la mediana de edad (P = 0.142) ni en el tipo de abordaje de nacimiento
(P = 0.226). Sin embargo, encontramos mayor porcentaje de pacientes primigestas que
cursaron con preeclampsia (46.7% vs. 29.8%, P = 0.031), y que cursaron con si
desembarazo a una semana de gestacion més temprana (semanas 37 vs. 39, P< 0.001).
No encontramos diferencia significativa en el antecedente de aborto en los grupos (P =
0.076). Ademas, 7.1% de las pacientes presentaron complicaciones, de las cuales su

totalidad tenfan preeclampsia. La complicacién més frecuente en este grupo de

58 (75.3%)

12 (15.6%)

7 (9.1%)

69 (89.6%)

8 (10.4%)

46 (59.7%)

24 (31.2%)

7 (9.1%)

61 (79.2%)

16 (20.8%)

pacientes fue eclampsia (9%), seguido por desprendimiento prematuro de placenta

(2.6%) y muerte fetal (2.6%) (tabla 2).
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VARIABLES MATERNAS GLOBAL  PREECLAMPSIA  CONTROL P
"EDAD B 73(19-28)  24(18.5-30.5)  22(19.5- 0.142
25)

PRIMIGESTAS 59 {38.3%) 36 (46.7%) 23(29.8%)  0.031
ANTECEDENTE DE ABORTO 24 (15.5%) 8 10.3%) 16{20.7%)  0.076
SDG 38 (36-40) 37 (34-39) 39 (38-40)  <0.001
NACIMIENTO

PARTO 49 (31.8%) 56 (72.7%) 49 (63.3%)  0.226

CESAREA 105 (68.2%)  21(27.3%)  28(36.4%)
COMPLICACIONES

DESPRENDIMIENTO PREMATURO 2 (1.3%) 2 (2.6%) 0 (0%} 0.497
DE PLACENTA

ECLAMPSIA 7 (4.5%) 7 {9.0%) 0 (0%) 0.014

OBITO 2 (1.3%) 2 (2.6%) 0 (0%} 0.497

Tabla 2.Variables maternas entre pacientes con y sin preectampsia.

Con respecto a las variables asociadas al recién nacido, encontramos en productos de

madres con preeclampsia un menor peso al nacer (2644.9 vs. 3264.1 gramos, P< 0.001),

mayor porcentaje de pacientes con Apgar a los cinco minutos del nacimiento menor a 7

puntos (9% vs. 0%, P = 0.014), menor puntaje en la prueba de Capurro (38 vs. 39.2

‘puntos, P< 0.001) y mayor ingresos a la unidad de cuidados intensivos neonatales

(10.4% vs. 0%, P = 0.006) (tabla 2).
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VARIABLES DEL GLOBAL PREECLAMPSIA CONTROL P
PRODUCTO
'SEXO
MASCULING 81 (52.6%) 40 (51.9%) 41 (53.2%) 0.872
FEMENING 73 (51.6%) 37 (48.1%) 36 (46.8%)
PESO 2954.5 % 755.4 2644.9 + 827.6 32641+519.1  <0.001
APGAR <7 (5 MINS) 7 (4.5%) 7 (9.0%) 0 (0%) 0.014
CAPURRO | 39 (37.7-40) 38 (36-39.5) 39.2 (38.2-40) <0.001
UCIN s (5.2%) 8 (10.4%) 0 (0%) 0.006

Tabla 3. Variables del producto entre pacientes con y sin preeclampsia.

En la tabla 4 se reportan las mediciones de recuento plaquetario, volumen plaquetario

medio (VPM) e indice plaquetas/VPM.

Encontramos un mayor VPM en pacientes con preeclampsia (10.5 + 2.5 fL. vs. 9619

fL, P = 0.018) y un indice plaquetas/ VI’M menor en estas pacientes (22.6 + 113 vs. 27.0 &

12.6, I = 0.024), sin embargo, no detlectamos diferencia esladisticamente significativa en
! ) O

el recuento plaquetario (P = 0.063).
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VARIABLE GLOBAL PREECLAMPSIA CONTROL P

PLAQUETAS 123424668 2242+ 64.9 204.2 + 67.7 0.063
(16 /mMMm?)

VPM {FL} 100+ 2.2 105+25 96+19 0.018
PLT/VPM 24.8+12.1 22.6+11.3 27.0+12.6 0.024

Tabla 4. Comparacion de parametros plaguetarios entre pacientes con y sin
preectampsia.
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CONCLUSIONES

La preeclampsia es un trastorno multisistémico que permanece como principal
contribuidor de la morbimortalidad perinatal. Su fisiopatologfa esta aun en
investigacién, pero se sugiere que la liberacion placentaria de sustancias
proinflamatorias, producen daiio endotelial con la activacién de mecanismos inmunes y

plaquetaria.

La prediccién temprana y la prevencién son esenciales para evitar la morbimortalidad
materna y fetal, por lo que la investigacion y el estudio de marcadores bioquimicos, que
nos ayuden para identificar pacientes en riesgo y a dilucidar aun mas la fisiopatologia
son vitales.

En nuestro estudio, los embarazos de pacientes con preeclampsia tuvieron mayor
tendencia a tener edades gestacionales mas tempranas, mayor necesidad de nacimiento
por cesérea, y complicaciones graves derivadas de su patologfa (eclampsia,
desprendimiento de placenta y productos ébito), pesos fetales mas bajos, necesidad de
internamiento al drea de UCIN y puntajes mds bajos de Apgar.

Con respecto a los pardmetros plaquetarios, encontramos un mayor VPM en pacientes
con preeclampsia y un indice plaquetas/VPM menor en eslas pacientes, ambas
diferencias fueron consideradas como estadisticamente significativas, el conteo
plaquetario total, tuvo diferencia, pero esta no fue estadisticamente significativa.

Los hallazgos del presente estudio sugieren que los diferentes indices plaquetarios
como el VPM, CTP y relacién CTP/VPM representan biomarcadores que se asocian con
la presencia de preeclampsia.

Los resultados son alentadores y corresponden con estudios previos respecto al tema en
poblaciones no mexicanas, sin embargo, més estudios pudieran realizarse en nuestro
medio, para determinar el tiempo éptimo para tomar y usar los indices plaquetarios
como métodos de prediccién, estudios que se asocien a otros métodos de prediccién,
como medicién doppler de arterias uterinas, PAPP-I; ademas obtener valores de
referencia con puntos de corte para nuestra poblacién que puedan ser usados en el

contexio clinico.
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ANEXOS

Ejemplo de hoja de vaciamiento de datos
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