UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA HUMANA

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OBTENER EL TITULO DE SEGUNDA
ESPECIALIDAD PROFESIONAL DE MEDICO ESPECIALISTA EN PATOLOGIA
CLINICA

indices plaquetarios como factores pronésticos de severidad en

preeclampsia en gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray

Area de investigacion:
Medicina Humana

Autor:

MC. GIULIANA LISET GARCIA LAZARO

Asesor:

Esquerre Aguirre, Carlos Eduardo

Cadigo Orcid: https://orcid.org/0000-0001-5263-8418

TRUJILLO - PERU
2022



l.- DATOS GENERALES:

1. Titulo:
indices plaquetarios como factores prondsticos de severidad en preeclampsia

en gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray

2. Linea de investigacion:

Salud Materno Infantil

3. Tipo de Investigacion:
3.1. Aplicada

3.2 Observacional

4. Escuela Profesional y Departamento Académico:
Facultad de Ciencias Médicas - Escuela de Medicina de la Universidad Privada
Antenor Orrego

5. Equipo investigador:
5.1. Autor:

GIULIANA LISET GARCIA LAZARO

Residente de Patologia Clinica de la Universidad Privada Antenor Orrego de
Trujillo

5.2. Asesor:

Dr. Carlos Eduardo Esquerre

Médico especialista de Patologia Clinica en Hospital Victor Lazarte Echegaray

Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego.



6. Unidad académica institucion y/o lugar donde se ejecuta el proyecto:
Hospital Victor Lazarte Echegaray.

7. Duracioén total del proyecto: 6 meses
7.1. Fecha de inicio: 1 octubre 2021
7.2. Fecha de término: 30 de marzo 2022

Il. PLAN DE INVESTIGACION:
1. RESUMEN:

Los trastornos hipertensivos son una de las enfermedades no transmisibles mas
comunes que ocurren durante el embarazo. La preeclampsia se reconoce cuando
hay proteinuria asociada junto con hipertension gestacional. La eclampsia se
caracteriza por convulsiones tonico clonicas generalizadas en una mujer con
preeclampsia grave, no atribuible a otras causas. Se llevara a cabo un estudio para
determinar si los indices plaquetarios son factores prondsticos de severidad en
preeclampsia en gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray, se calculara la
exactitud pronostica de los indices plaquetarios respecto a la aparicion de
severidad en preeclampsia. El estudio se aplicara a una muestra calculada por
formula de 210 pacientes. Se aplicara el ajuste Bayesiano y se determinara el

mejor punto de corte.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, ~ 810 mujeres murieron por dia por
causas evitables relacionadas con el embarazo en el 2017. La mayoria de estas
muertes ocurrieron en paises de ingresos bajos a medianos, asi como en entornos
de bajos recursos. Como se destaca en el ultimo informe del Colegio Americano
de Obstetras y Ginecdlogos, la preeclampsia es responsable de 50.000 a 60.000
muertes / afio y de 50 a 100 casi accidentes maternos por cada muerte relacionada
con la preeclampsia. A nivel mundial, el 2,73% de las mujeres padecen trastornos



hipertensivos, mientras que la incidencia de hipertension cronica, preeclampsia y

eclampsia es del 0,29%, 2,16% y 0,28%, respectivamente’.

Los trastornos hipertensivos, incluida la preeclampsia, son complicaciones muy
frecuentes del embarazo, con una incidencia del 5 al 10% . En los ultimos afos ha
habido una disminucidén en las tasas de complicaciones relacionadas con la
preclamsia en los paises desarrollados, pero esto no se esta observando en los
paises en vias de desarrollo. Ademas de eso, la incidencia de preclamsia ha
aumentado en un 25% en los Estados Unidos en los ultimos 20 afios por razones

desconocidas?.

La preeclampsia / eclampsia grave tiene graves consecuencias para la salud
materna y neonatal, asociadas con 50.000 a 100.000 muertes anuales en todo el

mundo, asi como una morbilidad y mortalidad fetal y neonatal grave3.

Las alteraciones plaquetarias estan presentes durante el embarazo, pueden poner
en peligro a la madre y al feto. La trombocitopenia afecta al 6-15% de los
embarazos. En un estudio realizado en la India se observé que, en los casos de
trombocitopenia gestacional, 10,44% estaban relacionados con preeclampsia,

4,47% en pacientes eclampticos, 5,97% en purpura trombocitopenica®.

En el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo, durante el periodo Enero a
Diciembre del 2019 se registraron un total de 246 gestantes con diagnostico de
preeclampsia; de las cuales en 102 de ellas se pudo corroborar el diagnostico de
preeclampsia severa; por otra parte en el 100% de las gestantes evaluadas era
posible identificar los indices plaquetarios con los datos obtenidos en las historias
clinicas a partir del hemograma automatizado; sin embargo en nuestra sede no se
realiza de manera rutinaria el calculo de los indice plaquetarios, es por ello que no
existe informacién relacionada con estos marcadores como predictores de

severidad en preeclampsia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo.



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Tesfay F, et al (Etiopia, 2019); evaluaron indices plaquetarios entre gestantes con
preeclampsia severa y no severa; por medio de un estudio transversal
comparativo; en 79 pacientes; preeclamptica leve (mPE) (n = 35), preeclamptica
severa (sPE) (n = 44); el volumen plaquetario tenia el area mas grande bajo la
curva ROC (0,85; IC del 95% (0,79, 0,89)) con un valor de corte> 9.5 fl, la
sensibilidad fue del 83,5% vy la especificidad del 86,4%, la frecuencia de volumen
plaquetario aumentado en el grupo con severidad fue de 84% y en el grupo sin

severidad fue de 14%5°.

Reddy S, et al (Arabia, 2019): evaluaron el uso de indices plaquetarios como
marcadores de gravedad en pacientes no trombocitopénicos con preeclampsia por
medio de un estudio prospectivo que se realizdé en 120 casos de preeclampsia
severa, 115 casos de preeclampsia sin caracteristicas graves y 203 mujeres
embarazadas normales ingresadas en las salas de obstetricia. EI ancho de
distribucion fue mayor en el grupo de preeclampsia severa (P <0.001) y también
se correlaciona positivamente con la presion arterial media (r = 0,38 y 0,20). La
frecuencia del volumen plaquetario elevado con un punto de corte de 10.95, se
encontrd en el 80% de los casos severos y en un 25% de casos con preeclampsia

leve 6.

Sachan R, et al (India, 2021); evaluaron el papel del volumen plaquetario, y
recuento plaquetario para la prediccién de preeclampsia y su correlacion con la
gravedad de la enfermedad; por medio de un estudio prospectivo de casos y
controles durante un afio. Se reclutd a un total de 543 mujeres embarazadas
sanas, y se les dio seguimiento hasta las 6 semanas después del parto. De 500
mujeres, la preeclampsia no severa ocurrié en 16 mujeres y la preeclampsia

severa en 34 mujeres. Se reclutaron alrededor de 51 mujeres embarazadas



normotensas sanas. Para el volumen plaquetario la precision diagndéstica fue
69.4%, con un valor de corte de 29.05 fl alcanzo 50.0% de sensibilidad y 82.4% de
especificidad. La frecuencia de volumen plaquetario elevado fue de 50% en el
grupo de casos y de 18% en el grupo de controles. Para el recuento plaquetario
en el valor de corte de 208 000 plaquetas por mm? alcanzaron una sensibilidad del
52,9% y una especificidad del 66,7% y una precision diagnéstica del 61,2%’.

Dakhre R, et al (India, 2018); evaluaron la relacién de los indices plaquetarios con
el embarazo normal, la preeclampsia y la gravedad de la preeclampsia en cien
mujeres embarazadas en dos grupos: N (n= 50, mujeres embarazadas normales)
y P (n = 50, preeclampsia). En el Grupo P [34 (68%)] y el Grupo N [21 (42%)] la
mayoria de los pacientes tenian un recuento de plaguetas <200 000
respectivamente. Mientras que, en el Grupo P, 16 (32%) pacientes tenian recuento
de plaquetas menor a 50 000. 50 pacientes con preeclampsia, 24 (48%) eran de
tipo grave, de las cuales el 54% tenia un recuento de plaquetas <150 000, el 83%
tenia amplitud de distribucion plaquetaria como 15-16 fl, y el 54% tenia volumen

plaquetario en el rango de 10-11 fI8.

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

La preeclampsia es una patologia de la gestacion asociada a complicaciones que
puedan incrementar el riesgo de mortalidad materna y neonatal, es de interés
actualizar de manera permanente las estrategias que permitan predecir su
severidad para gestionar la intervencion oportuna con la expectativa de conseguir
la mejoria de la calidad de vida respectiva; considerando por otra parte que el
hemograma es una valoracién rutinaria asi como los indices plaquetarios en
relacion con eventos cardiovasculares y metabdlicos; pretendemos verificar la

utilidad de estos indices en el prondstico de severidad de preeclampsia.

4.1 Enunciado del problema:

¢Son los indices plaquetarios factores prondsticos de severidad en preeclampsia
en gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2017 a 20217



5. OBJETIVOS:

Objetivo general:

Determinar si los indices plaquetarios son factores prondsticos de severidad en
preeclampsia en gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo
2017 - 2021.

Objetivos especificos:

Determinar si el volumen plaquetario aumentado es prondstico de severidad de

preeclampsia en gestantes.

Determinar si la amplitud de distribucion plaquetaria aumentada es prondstico de

severidad de preeclampsia en gestantes

Determinar si el recuento plaquetario disminuido es prondstico de severidad de

preeclampsia en gestantes

6. MARCO TEORICO:

Los trastornos hipertensivos en el embarazo son una de las enfermedades no
transmisibles mas comunes que ocurren durante el embarazo. Es un espectro de
enfermedades que ocurren durante el embarazo. La hipertensién gestacional se
define como la hipertension de nueva aparicion PAS> = 140 mm Hg o PAD> = 90
mm Hg en dos ocasiones medidas con 4 horas de diferencia, ocurriendo por
primera vez después de un periodo de gestacion de 20 semanas en una mujer
previamente normotensa y que regresa a la normalidad dentro de las 12 semanas

posteriores al parto, no asociado con proteinuria®.



La preeclampsia se reconoce cuando hay proteinuria asociada (300 mg por 24
horas equivalente a una relacion proteina / creatinina de 30 mg / mmol) junto con
hipertension gestacional. La preeclampsia grave se caracteriza por PAS> / = 160
mm Hg o PAD> / = 110 mm Hg o con caracteristicas de dafio de 6rgano terminal
caracterizado por edema pulmonar, alteraciones de las enzimas hepaticas,
trombocitopenia, sintomas cerebrales y visuales, oliguria y restriccion del
crecimiento fetal'®. La eclampsia se caracteriza por la aparicion de convulsiones

generalizadas en una mujer con preeclampsia grave, no atribuible a otras causas™.

Las complicaciones relacionadas con la preeclampsia y mas evidentes en las
formas severas, son: trabajo de parto prematuro, desprendimiento, coagulacion
intravascular diseminada, edema pulmonar, tromboembolismo, insuficiencia
cardiaca, sindrome HELLP, insuficiencia renal y hemorragia cerebral. Las
complicaciones fetales incluyen prematuridad, restriccion del crecimiento

intrauterino, muerte fetal intrauterina’?.

Los factores de riesgo lo constituyen condiciones como la primigravidez, edad
avanzada, gestacién multifetal, obesidad, periodo intergenésico, diabetes,
trastornos renales, antecedente de preeclampsia y antecedentes familiares. La
principal patogenia es la placentacion anormal y la respuesta materna a ella, que

es multisistémica’s.

En esta condicién no hay invasién citotrofoblastica de las arterias espirales, por lo
que los vasos siguen siendo de alta resistencia, baja capacitancia. El estrés
oxidativo por citocinas, interleucinas, disfuncién endotelial, inflamacion, y el
desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos también tienen un

papel que desemperiar’4.

La funcion de hemostasia puede ser complementada con los hallazgos como el
recuento plaquetario (PC), los indices plaquetarios, el volumen plaquetario medio
(MPV) y el ancho de distribucién plaquetario (PDW) que son un grupo de
parametros plaquetarios obtenidos del hemograma completo automatizado™®.
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El endotelio lesionado debido a una invasion trofoblastica placentaria defectuosa
conduce a la activacion plaquetaria'®. La amplitud de distribucién plaquetaria y el
volumen plaquetario también son parametros que se determinan durante un

recuento sanguineo total automatico de rutina .

7. HIPOTESIS:
Hipotesis nula:
Los indices plaquetarios no son factores prondésticos de severidad en preeclampsia

en gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray

Hipotesis alterna:

Los indices plaguetarios son factores prondsticos de severidad en preeclampsia
en gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray

8. MATERIAL Y METODOLOGIA:

a. Disefio de estudio:

Tipo de estudio:

El estudio sera analitico, observacional, de pruebas diagndsticas

Diseno:

PREECLAMPSIA
SEVERA LEVE
ANORMAL A B



INDICES
PLAQUETARIOS

NORMAL C D

Valor predictivo positivo con correccion de Bayes:

VPP = Pv (Enf) x (S)
Pv (Enf) x (S) + Pv (Enf)x (1 - E)

Donde: Pv (Enf.) es la prevalencia de la enfermedad.
S: sensibilidad de la prueba

E: especificidad de la prueba.

Valor predictivo negativo con correccion de Bayes:

VPN = [1— Pv (Enf)] x (E)
[1—=Pv (Enf)] x (E) + (1- S) x Pv (Enf)

Donde: Pv (Enf.) es la prevalencia de la enfermedad.
S: sensibilidad de la prueba

E: especificidad de la prueba.

b. Poblacién, muestray muestreo:

b.1 Poblacion universo:
Gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Trujillo durante el periodo 2017 - 2021.

b.2 Poblaciones de Estudio:
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Gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray de Trujillo durante el periodo 2017 — 2021.

Criterios de seleccion:

> Criterios de Inclusion:

o  Gestantes con hemograma completo

o Gestantes con edades entre 20 a 35 afios

> Criterios de exclusion:

Gestantes con embarazo multiple
Gestantes con diabetes
Gestantes con obesidad

Gestantes con antecedente de cesarea

a r N

Gestantes con antecedente de preeclampsia

b.3 Muestra:

b.3.1 Unidad de Analisis
Estara constituido por cada gestante con preeclampsia atendida en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2017 — 2021.

b.3.2 Unidad de Muestreo

La historia clinica

b.3.3 Tamaio muestral:
Se utilizara la siguiente formula®:

no= (Za)? (pe) (ge)

11



E2

Donde:

Za: 1.96.

pe: Sensibilidad del indice plaquetario para predecir severidad de
preeclampsia segun revision bibliografica de la variable en estudio:
0.835 (83.5%)°

E: 0.05 (5%).

Obtenemos:
no=(1.96)? (pe) (ge)
(0.05)?

n= 210 pacientes

c. Definicién operacional de variables:

Preeclampsia severa: presion arterial > o = a 160/110 mmHg y proteinuria

en 24 horas > o0 = a 2000 mg, con signos de alarma'’.

Volumen plaquetario aumentado: Corresponde al incremento por sobre el

punto de corte de 9.5 fI°.

Amplitud de distribucion plaquetaria aumentada: Corresponde al

incremento por sobre el punto de corte de 17.8%S.

12



Recuento plaquetario disminuido: Corresponde a la disminucion por

debajo del punto de corte de 150 000 células /mm?38.

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES

INDEPENDIENTE
Volumen plaquetario Cualitativa Nominal Hemograma Si-No
aumentado > 9.5
Amplitud de Cualitativa Nominal Si -No
distribucion Hemograma
plaquetaria > 17.8%
aumentado

Cualitativa Nominal Si- No
Recuento plaquetario Hemograma
disminuido < 150. 000

células/mm3

DEPENDIENTE
Severidad de Cualitativa Nominal | Presion arterial Si- No

preeclampsia

> 160/110mmHg
Proteinuria
> 2000 mg/24h

INTERVINIENTES

13




Edad gestacional Cuantitativa | Discreta | Ecografia | trimestre | Semanas de

gestacion
Multiparidad Cualitativa Nominal Numero de partos Si—No

> 1 parto
Edad materna Cuantitativa | Discreta > 35 afios ~
ARnos
avanzada
Obesidad Cualitativa Nominal IMC > 30 Si—No
Anemia Cualitativa Nominal Hemoglobina < 11 Si—No
g/dl

d. Procedimientos y Técnicas:

Se incluiran pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2017 — 2021.

Se seleccionaran a los pacientes segun los hallazgos de la historia clinica
compatibles con severidad de preeclampsia para distribuirlos en el grupo de

pruebas Diagnosticas por medio de muestreo aleatorio simple.

Se revisaran las historias clinicas para recabar los datos del hemograma
completo a fin de caracterizar los indices plaquetarios en estudio y las
variables intervinientes.

La asignacién aleatoria sera por medio de la aplicacion de un intervalo de

seleccidén aleatorio.
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e. Plan de anédlisis de datos:

Plan de analisis de datos (Procesamiento y analisis de la informacién:
Los datos seran sistematizados en el programa Excel y luego seran

procesados en SPSS 25.

Estadistica Descriptiva:

Se calcularan porcentajes y frecuencias.

Estadistica Analitica
Se calculara el Chi Cuadrado (X?); se considerara significativo si el azar es
menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio:

Se obtendra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo, asi como la aplicacion de la prueba estadistica de la
Curva ROC por medio de la cual se calculara la exactitud pronostica de los
indices plaquetarios, asi como los mejores puntos de corte de estos

marcadores respecto a la aparicion de severidad en preeclampsia.

f. Aspectos éticos:

Se obtendra la verificacion del comité de Investigacion y Etica del Hospital
Victor Lazarte Echegaray y se guardara la confidencialidad de la como lo

expuesto en la declaracién de Helsinki II'° y la ley general de salud®°.
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9.

CRONOGRAMA DE TRABAJO:

Actividades

Tiempo

OCT 2021 — MAR 2022

1m

2m |3m |4m

5m

6m

Elaboracion

del proyecto

Presentacion

del proyecto

Revision

bibliografica

Trabajo de
campoy
captacion de

informacion

Procesamient

o de datos.

Anadlisis e
interpretacion

de datos
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8 |Elaboracion X
del informe
10.PRESUPUESTO:
Costo | Financiad
Partida Insumos Unidad | Cantidad
(S/.) o
Papel Bond A4 Millar 01 130.00 Propio
Lapiceros Unidad 5 20.00 Propio
1.4.4.002
Resaltadores Unidad 03 30.00 Propio
SUBTOTAL 249.00
Costo | Financiad
Partida Servicios Unidad | Cantidad
(S/.) o
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 150.00 Propio
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 250.00 Propio
SUBTOTAL 1100.00
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12. ANEXOS:

ANEXO N.° 01

indices plaquetarios como factores prondsticos de severidad en preeclampsia en

gestantes del Hospital Victor Lazarte Echegaray

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

Edad avanzada: Si( ) No(
Obesidad: Si() No(
Anemia materna:

Multiparidad:

~ -

I. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Volumen plaquetario:

Amplitud de distribucion plaquetaria:

Recuento plaquetario:

[l DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:
21



Preeeclampsia: Leve ( ) Severa (
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