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RESUMEN



OBJETIVO: Demostrar que el volumen plaquetario medio incrementado es factor

de riesgo para diabetes gestacional en gestantes del Hospital Belén de Truijillo.

METODO: Se realizé un estudio observacional analitico de casos y controles,
conformada por 132 gestantes (44 casos con DG y 88 controles) atendidas en
consultorios externos de Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo en el periodo
2017 — 2019; en quienes se recolecto la informacion del VPM de un hemograma
de rutina o en el ingreso hospitalario en el tercer trimestre. El promedio del VPM
se analizo con la prueba T de student, la asociacion con Odds Ratio y el analisis
multivariado con regresion logistica.

RESULTADOS: La obesidad grado 2 se presentd en el 18.2% de los casos y en
el 3.4% de los controles (OR: 6.29), el antecedente familiar de diabetes, también
fue més frecuente en los casos que en los controles (455 y 6.8%,
respectivamente), ambas variables mostraron asociacion significativa en el
andlisis multivariado (ORa: 5.52 y 8.65, respectivamente). Asi mismo, el 72.7% de
las gestantes con DG presentaron VPM incrementado siendo un factor asociado
significativo (OR=4.90, p<0.001), y se mantuvo como factor asociado
independiente para DG luego de realizado el analisis multivariado (ORa= 6.84;
1C95%: 2.44-19.19, p<0.001).

CONCLUSION: el volumen plaquetario incrementado es factor de riesgo para

diabetes gestacional.

PALABRAS CLAVES: Volumen plaguetario medio, diabetes gestacional, factor
de riesgo.
ABSTRACT

Objective: Demonstrate that increased platelet volume is a risk factor for

gestational diabetes in pregnant women at Hospital Belén de Truijillo.
\



Method: An analytical observational study of cases and controls was carried out,
consisting of 132 pregnant women (44 cases with GD and 88 controls) attended in
outpatient obstetrics offices at Hospital Belén de Truijillo in the period 2017 - 2019;
in whom MPV information was collected from a routine blood count or at hospital
admission in the third trimester. The mean MPV was analyzed with the Student's T
test, the association with Odds Ratio, and multivariate analysis with logistic
regression.

Results: Grade 2 obesity was present in 18.2% of the cases and in 3.4% of the
controls (OR: 6.29), the family history of diabetes, was also more frequent in the
cases than in the controls (45.5 and 6.8%, respectively), both variables showed a
significant association in the multivariate analysis (aOR: 5.52 and 8.65,
respectively). Furthermore, 72.7% of the pregnant women with GD presented
increased MPV, being a significant associated factor (OR = 4.90, p <0.001), and it
remained as an independent associated factor for GD after multivariate analysis
(aOR= 6.84; 95%IC: 2.44-19.19, p<0.001).

Conclusions: increased platelet volume is a risk factor for gestational diabetes.

Keywords: Mean platelet volume, gestational diabetes, risk factor.
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l. INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG), definida como intolerancia a la glucosa
gue puede dar indicios al inicio o durante el embarazo, afecta del 4 al 18% de
los embarazos (1). Es causada por un desequilibrio entre la resistencia a la
insulina y su secrecioén, se produce cuando las células 3 pancreaticas no logran
mantenerse al dia con la produccion de insulina ante el aumento de la

resistencia a la insulina durante el embarazo (2).

La DMG esta asociada con complicaciones obstétricas con consecuencias para
la salud tanto a corto plazo como a largo plazo para el bebé y un gran riesgo a

largo plazo de enfermedad cardio-metabdlica en la madre.

Criterios utilizados para diagnosticar la DMG varia con diferentes cortes de
glucosa y enfoques de uno o dos pasos, lo que hace dificil comparar, estudiar e

identifica aquellos embarazos que realmente estan en riesgo (3).

Se han descrito un conjunto uniforme de criterios diagndsticos avalados por la
Asociacion Internacional del Grupo de Estudio de Diabetes y Embarazo
(IADPSG). Estos criterios han sido aceptados por la mayoria de los paises en
todo el mundo, pero han sido criticados por la gran cantidad de mujeres que
tendrdn que someterse a pruebas con implicaciones en la provision de
servicios, y alto numero de mujeres que seran diagnosticadas sin tener un perfil

de riesgo real(4).

En Europa se realizan pruebas de deteccion basadas en factores de riesgo,
solo con individuos de alto riesgo recibiendo la prueba de tolerancia a la
glucosa oral de 75 g (OGTT). En los Estados Unidos se utiliza un enfoque de

dos pasos con una prueba de deteccion universal inicial (prueba de carga de



glucosa de 50 g) seguida de una prueba de diagnéstico (100 g de OGTT) a las

24—28 semanas de gestacion(b).

Se han identificado factores de riesgo asociados a Diabetes Mellitus
Gestacional como la edad materna, la paridad, el peso corporal materna
medido por IMC, antecedente de DMG, antecedentes familiares de DM,
ademas de efectos adversos maternos producidos por la DMG que incluyen
vasculopatia materna, preeclampsia e infecciones del tracto urinario y

genial(6,34).

El tratamiento de la DMG mejora los resultados perinatales, obstétricos y
maternos, pero riesgo a largo plazo, los resultados cardio-metabdlicos siguen
siendo altos en la descendencia de las madres con DMG, posiblemente debido

a la exposicion prolongada a la hiperglucemia materna(6).

Usando los criterios actuales, las pruebas no pueden completarse hasta 30
semanas, dejando una ventana estrecha para la intervencién. La deteccion
temprana y tratamiento de mujeres en riesgo de diabetes gestacional,
idealmente en el momento de la inscripcién en la atencion prenatal, podria

mejorar los resultados perinatales y a largo plazo(7).

Las plaquetas juegan un papel importante en la integridad de la homeostasis
normal, y el volumen plaquetario es el indicador de su funcion. En comparacion
con las plaguetas con volumen normal, las plaguetas grandes parecen mostrar
un nivel mas alto de actividad metabdlica. Las plaquetas grandes contienen
granulos mas densos, son mas potentes que los mas pequefios y, por lo tanto,

mas trombogénico(8).



Un aumento en volumen plaguetario ha sido documentado en pacientes con
sindrome metabdlico, accidente cerebrovascular, y diabetes mellitus(9). El
aumento del volumen plaquetario ahora estd emergiendo como un factor de

riesgo independiente para tromboembolismo e infarto de miocardio(10).

Los granulos de plaguetas mas grandes secretan una mayor cantidad de
serotonina y B tromboglobulina, y producen un mayor volumen de TxAZ2.
Ademas, contienen mayores cantidades de moléculas de adhesion similares,
como P-selectina y glicoproteina llb / llla. Las plaquetas grandes tienen mayor
actividad y son mas propensas a la adhesién y agregacion Por lo tanto, el
volumen plaquetario se reconoce como un marcador del proceso de activacion

plaguetaria(11).

Se ha identificado que el volumen medio de plaquetas es mayor en pacientes
con diabetes mellitus y diabetes gestacional que en la poblacion normal. Se
discuten dos teorias diferentes para el mecanismo subyacente de volumen

elevado de plaguetas(12).

Una de estas teorias se basa en la inflamacion osmética debido a aumento de
la concentracibn de glucosa en sangre y niveles elevados de algunos
metabolitos de glucosa(13). Otro posible mecanismo se centra en el aumento
del recambio plaquetario asociado con la hiperactividad de las

plaguetas(14,15).

En pacientes diabéticos, la cantidad de calcio libre intracelular y la liberacion de
calcio de las plaquetas aumentan, conduciendo asi a la activacién de la via
araquidonica que aumenta la formacién de tromboxano A2 (TxA2) (16,17). La

actividad de TxA2, a su vez, causa estrés trombopoyético asociado con



hiperactividad plaquetaria y aumento de la rotacién, dando lugar al crecimiento

megacariocitico(18).

Zhou Z, et al (China, 2018); evaluaron la asociaciéon entre el volumen
plaquetario medio (MPV) y la diabetes mellitus gestacional (DMG); una
busqueda sistematica de literatura; se incluyeron 1361 pacientes con diabetes
gestacional y 1911 mujeres embarazadas normales. El volumen plaquetario
aumento6 en pacientes con diabetes en comparacion con mujeres embarazadas
sanas (También se observo un volumen plaquetario significativamente mas alto

en los estudios transversales (DME: 0,99; IC del 95%: 0,49 a 1,49) (19).

Aygul C, et al (Turquia, 2016); compararon los valores de volumen plaguetario
en pacientes con diabetes gestacional previa o0 con diferentes grados de
intolerancia a los carbohidratos; por medio de un estudio seccional transversal
retrospectivo en 105 pacientes consecutivas con diabetes mellitus gestacional
y 40 mujeres con diabetes negativa; las mujeres con diabetes tipo 2 tenia
niveles significativamente mas elevados de volumen plaquetario en

comparacion con sus contrapartes normoglucémicas (p = 0.092) (20).

Colak E, et al (Arabia, 2019); llevaron a cabo estudio para verificar si es
posible predecir la diabetes gestacional en el primer trimestre utilizando el
valor del volumen plaquetario. Mediante un estudio de casos y controles,
retrospectivo en el que se evaluaron 200 mujeres embarazadas con diabetes y
200 mujeres embarazadas normales; la frecuencia de volumen plaquetario
incrementado era de 70% en el grupo de gestantes con diabetes y de 40% en
el grupo de gestantes sin diabetes con una diferencia significativa (p<0.05) con

un punto de corte idéneo de 7.38 fl (21).



Ercin E. et al (Turquia, 2014); hicieron un estudio para evaluar la utilidad de
volumen plaquetario en la deteccién de diabetes gestacional por medio de un
disefio seccional transversal retrospectivo que incluye a mujeres embarazadas
> 18 afios; distribuidas en 219 pacientes embarazadas con un resultado normal
de prueba de tolerancia a la glucosa oral de 50 g (OGTT); 23 pacientes
embarazadas diagnosticadas con intolerancia a la glucosa y 58 pacientes
embarazadas diagnosticadas con diabetes gestacional; tomando como
referencia un punto de corte del volumen plaquetario > 8.8 fL; la incidencia de
volumen plaquetario fue de 75.9% en el grupo de aquellas gestantes con

diabetes y de 61% en el grupo de gestantes sin diabetes (p<0.05) (22).

Considerando que las alteraciones de las constantes hematoldgicas
relacionadas con las plaquetas es una situacién advertida de forma constante
en la poblacion obstétrica; en ese sentido se sabe de evidencia reciente la cual
vincula esta situacidon obstétrica con la manifestacién de trastornos metabdlico
de la glucosa, llegando en ciertos casos a complicaciones extremas dentro de
este mismo trastorno correspondiente a la diabetes gestacional, la cual es
directamente responsable del aumento de la morbilidad materno-infantil, siendo
el volumen plaquetario incrementado, aquel estado fisiolégico ocasional, de
utilidad para probar una asociacion de este tipo, que notablemente puede
prevenirse, permitiendo escoger a pacientes gravidas con gran probabilidad de
evolucionar a diabetes gestacional, permitiéndonos hacer hincapié en aquellas

recomendaciones existentes de tamizaje y disponibles universalmente.

2. Enunciado del problema
¢ Es el volumen plaquetario medio incrementado factor de riesgo para diabetes

gestacional en gestantes del Hospital Belén de Trujillo?



3. Hipotesis
HO: El volumen plaquetario incrementado medio no es factor de riesgo para

diabetes gestacional en gestantes del Hospital Belén de Truijillo.

H1: El volumen plaquetario medio incrementado es factor de riesgo para

diabetes gestacional en gestantes del Hospital Belén de Trujillo.

4. Objetivos

Objetivo general:

Demostrar que el volumen plagquetario medio incrementado es factor de riesgo

para diabetes gestacional en gestantes del Hospital Belén de Trujillo.

Objetivos especificos:

e Precisar la frecuencia de volumen plaquetario medio incrementado en

gestantes con diabetes gestacional.

e Precisar la frecuencia de volumen plaguetario medio incrementado en

gestantes sin diabetes gestacional.
e Comparar la frecuencia de volumen plaquetario medio incrementado

entre gestantes con o sin diabetes gestacional.

e Comparar las variables intervinientes entre gestantes con o sin diabetes

gestacional.



I. MATERIAL Y METODOS

2.1 Disefio de estudio: observacional, analitico, retrospectivo, de casos y

controles.

Linea de tiempo

Con VPM incrementado Casos
Con diabetes L
gestacional
Sin VPM incrementado Gestantes atendidas en
servicio de obstetricia,
Hospital Belén de Trujillo
Con VPM incrementado Controles 2017 - 2019.
Sin diabetes -
gestacional
Sin VPM incrementado

Linea de investigacion

VPM: Volumen plaquetario medio.

2.2 Poblacion, muestray muestreo
e Poblacion objetivo: Gestantes atendidas en los Consultorios Externos

de Obstetricia del Hospital Belén de Truijillo.

e Poblacién accesible: Gestantes atendidas en Consultorios Externos de
Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2017 — 2019 y

cumplan con los criterios de seleccion.



2.3 Criterios de inclusion
e Casos: gestantes con diagnostico de diabetes mellitus gestacional,
con edades entre 20 y 35 afios, con controles prenatales adecuados

e historias clinicas completas.

e Controles: gestantes sin diagnostico de diabetes mellitus
gestacional, con edades entre 20 y 35 afios, con controles prenatales

adecuados e historias clinicas completas.

2.4 Criterios de exclusion (para ambos grupos)
e Gestantes con hipertensiéon inducida por el embarazo y sus
complicaciones (eclampsia y sindrome de HELLP), con antecedente
de diabetes pregestacional, infecciéon por VIH, hepatitis croénica,

leucemia.

e Gestantes con gestacion multiple, ruptura prematura de membranas,

amenaza de aborto, restriccion del crecimiento intrauterino.

2.5 Muestray muestreo

e Unidad de analisis

Cada gestante atendida en Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo en el

periodo 2017 — 20109.

e Unidad de muestreo

Historia clinica de cada gestante atendida en Obstetricia del Hospital
Belén de Trujillo en el periodo 2017 — 2019 y cumplan con los criterios

de seleccién.



e Tamafio muestral

Para el célculo del tamafio muestral se utilizaron los datos de un estudio
previo(21), en donde el riesgo en expuestos fue de 47.5%, en no
expuestos del 23.3% y el RR fue de 2.04, utilizando la férmula para

calculo del tamafio muestral en estudios de casos y controles segun:

(Zo2+Zp)2P(1-P)(r+1)

d2r
Donde:

p2 + I p1
P = ——— = promedio ponderado de p1y pz
1+7r
p1= Proporcién de casos expuestos al factor de riesgo.
pz= Proporcién de centroles expuestos al factor de riesgo.
r = Razion de numero de controles por caso
n = Namero de casos
d =Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — pz
Zaz=186, paraa=0.05
Zeg =084, parap=0.20

P1 =070 (Ref. 21).
P2 = 0.40 (Ref. 21).
R:2

Reemplazando, n=44

Por lo tanto el tamafio muestral es de 132 gestantes (44 casos y 88

controles).

e Tipo de muestreo: Aleatorio simple.



2.6 Definicidén operacional de variables

TIPOS DE ESCALA DE .
VARIABLE VARIABLES MEDIDA INDICADOR INDICE
DEPENDIENTE
> 100mg/dl,
. Cualitativa | Nominal Historia clinica asegurando ayuno de
Diabetes
; 8 horas.
gestacional
INDEPENDIENTE
Cualitativa . L Incrementado (>8.2 fl)
Nominal Historia clinica .
Volumen No incrementado
plaquetario medio
INTERVINIENTES
Cuantitativa | Discreta Historia clinica Fecha de nacimiento
Edad materna
Edad gestacional | Cuantitativa Discreta Historia clinica Fecha de ltima
menstruacion
Insuficiencia ponderal
<18.5
Normal 18.5 - 24.9
Valoracion del o . Indice de Masa Sobrepeso 250 —
estado nutricional Cualitativa Ordinal Corporal 29.9
P Obesidad I: 30.0-34.5
Obesidad II: 35.0 -
39.9
Obesidad IlI: >40.0
Historia familiar de L . . .
. . Cualitativa Nominal Historia clinica SI/NO
diabetes mellitus
Abortos previos
Antectad(.antes Cualitativa Nominal Parto pretermlno S|/ NO
obstétricos Mortalidad fetal o
neonatal
Pielonefritis aguda I Nominal Historia clinica Urocultivo
Cualitativa
Anemia materna Cuantitativa | Discreta Historia clinica g/z:nogloblna < i
Multiparidad Cuantitativa Discreta Historia clinica Mas' de 3 partos
previos
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DEFINICIONES

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

Diabetes gestacional

Trastorno del metabolismo de la

glucosa en gestantes.

Gestante que presenta 02 o mas
glucemias en ayunas = >100mg/dl (5.5
mmol/L), asegurando previamente un

ayuno de 8 horas(23).

Volumen plaquetario

incrementado

Corresponde al tamafio promedio de
las plaguetas que es entregado por el

hemograma automatizado.

Medida geométrica del tamafio de las
plaguetas (24).

Para la presente investigacion se
considera elevado si es mayor de 8.2 fl.
el cual se verificard en el hemograma
automatizado de la gestante en el

primer trimestre.

Edad materna

Cantidad de afios transcurridos de la
madre entre el nacimiento y la fecha

de la aplicacion del cuestionario.

Edad de la madre en afos.

Edad gestacional

Edad de la gestacion en semanas.

Registro en carnet de control prenatal.

Pielonefritis aguda

Infeccion de parénquima renal.

Urocultivo y antibiograma positivo

Estado nutricional

Grado de adecuacion de las
caracteristicas anatomicas y
fisiologicas del individuo, con respecto
a parametros normales, relacionados
con la ingesta, la utilizacion y la

excrecion de nutrientes.

Relacion entre el peso expresado en
kilogramos sobre el cuadrado de la talla
expresada en metro(25). Se
determinara el estado nutricional
tomando las medidas antropométricas

pregestacionales (habitual).

Historia familiar de
diabetes mellitus

Aquellas enfermedades previas que
se heredan de la familia de primer

grado

Presencia de un familiar de primer
grado diagnosticados con diabetes
mellitus(41)

Antecedentes

obstétricos

Enfermedades obstétricas

presentadas en embarazos previos

Antecedentes de abortos previos,
mortalidad fetal o neonatal, parto

pretérmino.

Anemia materna

Disminucién de hemoglobina materna.

Hemoglobina menor a 11 g/dl (26)

Multiparidad

Excesivo numero de partos

Mas de 3 partos previos(39).

11




2.7 Procedimientos y técnicas

1. La autorizacion para el acceso a las historias clinicas fue solicitado en su
momento a las autoridades del Hospital Belén de Trujillo en donde se
encuentra el archivo con las historias clinicas (Anexo 1). Todo ellos
luego de haber sido aprobado el proyecto de investigacion por la escuela

de medicina de la UPAO.

2. Se procedio al area de estadistica del hospital para obtener la cantidad
de gestantes con diabetes mellitus gestacional en el periodo dado. Se
verificd que el diagndstico haya sido realizado entre las semanas 24 y 28
como screening o como diagndstico en el momento de su hospitalizacion
para el parto. Con dicha informacién se seleccionaron de forma aleatoria

simple el total de las 44 gestantes que representaron el grupo de casos.

3. En el caso de las gestantes sin diabetes gestacional, se identificaron los
diagnoésticos embarazo, embarazo sin complicaciones, seleccionando 88

historias clinicas de forma aleatoria.

4. Para incluir el valor del VPM, los valores fueron tomados durante el

primer trimestre y se verifico segun el diagnéstico de DG.

5. Toda la informacion recopilada se anoté en el Anexo 01 y luego se
incluyé en el programa SPSS vs 25, programa utilizado para el

procesamiento de los datos.

2.8 Plan de anélisis y datos

e Estadistica descriptiva: Distribucion de frecuencias para las variables

cualitativas, incluyendo los valores porcentuales segun grupo de casos y

12



controles. Y promedios mas desviacion estandar para las variables
cuantitativas.

e FEstadistica analitica: Para establecer la relacién entre las variables

cualitativas se aplico el test de Chi cuadrado y la prueba T de student
para las variables cuantitativas, la diferencia significativa en ambos
casos fue significativa cuando p era menor de 0.05. Asi mismo, el
andlisis de asociacion se obtuvo mediante el calculo del Odds ratio e
intervalo de confianza, asumiendo riesgo si el resultado era mayor a 1y
el intervalo de confianza no pasaba por la unidad. Finalmente, para
determinar la intervencién de las covariables se realizé el andlisis

multivariado por regresioén logistica.

2.9 Aspectos éticos

En esta investigacion se contd con la autorizacion del comité de Investigacion y
Bioética del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Debido a que es un estudio de casos y controles en donde solo se
recogeran datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomara en cuenta
la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23) (28) y la ley

general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA) (29).

1. RESULTADOS

Se revisaron el total 158 historias clinicas, de las cuales se descartaron 26 por
no contar con la medicion del VPM. La tabla 1 muestra el andlisis de las
caracteristicas generales y la asociacion con la diabetes gestacional (DG), en
donde se observa que la edad materna de las pacientes con DG fue de 29.1

13



afos y de las que no tenian DG fue de 25.9 afios (p=0.001); asi mismo, la edad
gestacional fue significativamente menor en el grupo de las mujeres con DG
(37.2 vs 38.4 semanas). El estado nutricional se midi6 mediante el IMC, en
donde el grupo de casos presentdé un promedio significativamente mayor que
los controles (30.3 vs 25.8 Kg/m2, respectivamente), el analisis categorico
revel6 que tanto la obesidad de grado 1 y 2 se asocian con la DG (p<0.05) y
que el tener un IMC normal representa un factor protector de DG (OR: 0.22,
p=0.002). La presencia de anemia en el embarazo, no se asocié a DG
(p=0.413). En cuanto a los antecedentes, ni la multiparidad (p=0.284) y los
abortos previos (p=0.254), se asociaron a mayor frecuencia de DG; sin
embargo, el 45.5% de las pacientes con DG presentd historia familiar de
diabetes, hecho que se produjo en solo el 6.8% de los controles (OR: 11.4,

p<0.001).

La tabla 2 muestra el VPM promedio de las gestantes con DG fue superior al
de los controles (9.9 vs 8.5 fL, respectivamente). Este se encontraba elevado

en el 72.7% de los casos y en el 35.2% de los controles (OR:4.9, p<0.001)

Finalmente, en la tabla 3, se muestra el analisis multivariado, en el cual se
puede observar que la historia familiar de diabetes (ORa: 8.65), obesidad grado
2 (ORa: 5.52), edad mayor a 30 aflos (ORa: 2.99) y VPM incrementado (ORa:

6.84), son factores asociados a DG de forma independiente.

Tabla 1. Analisis de asociacion entre las caracteristicas generales y la diabetes

gestacional.

DIABETES GESTACIONAL
Sl NO

0
44 (%) 88 (%) OR [IC95%)] Valor p

Edad (afios) 29.1+4.7 25.9+49 = 0.001*
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=30 afos
<30 afios
Edad gestacional
Prematuridad
A término
IMC (kg/m?)
Estado nutricional
Insuficiencia ponderal
Normal
Sobrepeso
Obesidad grado 1
Obesidad grado 2
Anemia materna
Si
No
Historia familiar de diabetes
Si
No
Multiparidad
Si
No
Abortos previos
Si
No

23 (52.3%)
21 (47.7%)
37.2+1.6
10 (22.7%)
34 (77.3%)
30.3 +5.4

0 (0%)
6 (13.6%)
17 (38.7%)
13 (29.5%)
8 (18.2%)

20 (45.5%)
24 (54.5%)

20 (45.5%)
24 (54.5%)

16 (36.4%)
28 (63.6%)

9 (20.5%)

35 (49.5%)

24 (27.3%)
64 (72.7%)
38.4+£2.2
11 (12.5%)
77 (87.5%)
25.8 +4.5

4 (4.4%)
37 (42%)
33 (37.5%)
11 (12.5%)
3 (3.4%)

32 (36.4%)
56 (63.6%)

6 (6.8%)
82 (93.2%)

24 (27.3%)
64 (72.7%)

10 (11.4%)
78 (88.6%)

2.92 [1.37-6.21]

2.06 [0.79-5.31]

No calculable
0.22 [0.83-0.57]
1.05 [0.49-2.21]
2.93[1.19-7.25]
6.29 [1.58-25.10]

1.46 [0.69-3.04]

11.4 [4.1-31.6]

1.52 [0.70-3.30]

2.01[0.75-5.37]

0.008

0.004*
0.207

<0.001*

0.002
0.899
0.031
0.004

0.413

<0.001

0.284

0.254

La edad, edad gestacional e IMC se muestran en promedio + desviacion

estandar; IMC: indice de masa corporal

*T de student para muestras independientes.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Belén de Trujillo.

Tabla 2. Analisis de asociacion entre el volumen plaquetario medio

incrementado y la diabetes gestacional.

DIABETES GESTACIONAL
NO
88 (%)

SI

44 (%)

OR [IC95%)]

Valor p
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VPM (fL) 9.9+ 1.9 8.5+1.3

Incrementado 32 (72.7%) 31 (35.2%)

No incrementado 12 (27.3%) 57 (64.8%)

No aplica

<0.001*

4.90 [2.22-10.85]  <0.001

VPM: volumen plaquetario medio.

*T de student para muestras independientes.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Belén de Trujillo.

Tabla 3. Analisis multivariado de los factores asociados a diabetes gestacional.

Valor p Wald

ORa

IC 95%

Historia familiar de  ~0-001 13.42

16

8.65

2.73-27.41



diabetes

VPM incrementado

Edad

IMC normal

Obesidad grado 1

Obesidad grado 2

<0.001

0.030

0.133

0.228

0.047

13.36

4.70

2.25

1.45

3.95

6.84

2.99

0.39

2.13

5.52

2.44 -19.19

1.11-8.07

0.12-1.33

0.62-7.34

1.02 -29.84

VPM: Volumen plaquetario medio; IMC: indice de masa corporal.

Odds ratio ajustado (ORa): calculado mediante regresion logistica, construido

con las variables historia familiar de diabetes (Sl), VPM (incrementado), Edad
(=30 anos), IMC normal (Sl), obesidad grado 1 (Sl) y obesidad grado 2 (SI).

Fuente: servicio de archivo del Hospital Belén de Trujillo.
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IV. DISCUSION

El embarazo es un proceso asociado con la resistencia a la insulina
predominantemente en los dos ultimos trimestres. La diabetes gestacional (DG)
es la primera aparicion de intolerancia a la glucosa en el embarazo. Y al igual
gue la diabetes mellitus, en la DG también se presentan diferentes niveles de
resistencia a la insulina e inflamaciébn cronica de bajo grado, que
desencadenan una lesion y disfuncién vascular y la consiguiente activacion
plaquetaria (26,27). El volumen plaquetario medio (VPM) se puede medir de
manera simple y sencilla, las plaquetas mas grandes son metabdlica y
enzimaticamente mas activas, por lo que un valor incrementado indicaria mayor
actividad(28). Previamente, se ha investigado su relacién con la resistencia
insulina y diabetes, ante ello, la presente investigacion busca demostrar la

asociacion entre un VPM incrementado y el desarrollo de DG.

Entre los resultados, se muestra una diferencia significativa entre la edad
materna de ambos grupos, en donde el grupo de casos tuvo mayor edad
promedio que la de los controles (29.1 y 25.9 afios, respectivamente). Estos
resultados concuerdan con el estudio Ercin E, quienes también observaron
mayor promedio de edad en el grupo de gestantes con diabetes gestacional
(30.1 afos) en comparacién con gestantes con glucemia normal (25.7 afios),
entre las 24 y 28 semanas de gestacion(22). Dogan K, et al, aunque el
promedio de edad de los controles es superior al de este estudio (29.5 afos),
también fue significativamente menor que los casos (31.5 afios), concluyendo

gue la edad materna se asocia con la DG(29).
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Al respecto, aun no se conoce el mecanismo exacto de la asociacion entre la
edad materna y la DG. Las investigaciones apuntan a que, a nivel del
pancreas, las células B jovenes son muy proliferativas y aumentan rapidamente
hasta la edad de 30 afios. Asi mismo, esta proliferacion puede aumentar
durante el embarazo(30). Sin embargo, a medida que avanza la edad materna,
la secrecion de insulina normalmente disminuye a una tasa del 0,7% por
afo(31). Por tanto, en las mujeres con mas de 30 afios, la DG puede deberse a
la resistencia a la insulina y la disfuncion de las células 8 debidas generadas
por el incremento de su edad. En esta investigacion, mas de la mitad de
mujeres con DG tenia mas de 30 afios (Tabla 1), mostrando una asociacion

independiente con DG de 2.99 veces (Tabla 3).

La edad gestacional fue significativamente menor en las gestantes con DG
(p=0.004), sin embargo, el analisis cualitativo muestra que, aunque hubo méas
casos de prematuridad en las pacientes con DG, este no fue significativo y no
se asoci6 directamente a DG (Tabla 1). Informacion concordante con lo
expuesto por Aygul C, et al, quienes observaron que el promedio de edad
gestacional de las mujeres con DG era menor al grupo control (36 y 40
semanas, respectivamente); sin  embargo, esta diferencia no fue
significativa(20). De forma similar, Bozkurt N, et al, muestran que no existe
diferencia significativa entre la edad gestacional de nacimiento al comparar un

grupo de gestantes con DG y otro sin dicho diagndstico(32).

En cuanto a la edad gestacional, la prematuridad es una de las complicaciones
observadas en las pacientes con DG. Son pocos los estudios que muestran la
edad gestacional de nacimiento, ya que el objetivo que se persigue es

determinar los factores de riesgo de la DG. Sin embargo, cabe resaltar, que de
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los pocos estudios reportados en los cuales involucran la medicién del VPM y
diabetes gestacional, se concuerda con la informacion aqui presentada. Para
un mayor alcance, se recomienda incluir un analisis de las complicaciones de la

DG.

El estado nutricional pregestacional se asocié con mayor probabilidad de DG.
En primer lugar, el IMC del grupo de casos fue significativamente superior al de
los controles (p<0.001), y en analisis de las categorias mostr6é que la obesidad
de grado 1 y 2 se asociaban a mayores chances de DG (OR:2.93 y OR: 6.29,
respectivamente), mientras que un IMC normal antes de la gestacion parecia
ser un factor protector de DG (OR: 0.22). Sin embargo, solo la obesidad grado
2 se asocidé en el analisis multivariado (ORa: 5.52, I1C95%: 1.02 — 29.84).
Resultados similares a los de Aygul C, et al, en donde el IMC pregestacional de
las mujeres con DG fue de 27.7 kg/m? y de los controles fue de 23.6 kg/m?
(p<0.001), aunque no analizaron la obesidad como factor asociado(20). De
Paula L, et al, analiz6 los resultados del IMC pregestacional, encontrando que
la mayor frecuencia de DG se presentd en las mujeres con obesidad (37%) que
en las mujeres con IMC normal (8.7%), lo que significé un riesgo de 6.38 veces

(p=0.003)(33).

Como se puede observar, la obesidad juega un rol importante en la produccién
de diabetes gestacional, los mecanismos implicados no son diferentes a los
gue se le atribuye a la diabetes mellitus no gestacional, basicamente en la
persona obesa se produce un incremento de la resistencia a la insulina, asi
mismo, se produce mayor liberaciéon de &cidos grasos libres en la circulacion

portal hepatica. Por otro lado, una mayor acumulacion de tejido adiposo dara

20



lugar a mayor respuesta inflamatoria cronica y alterard la homeostasis

metabdlica, por consiguiente, mayor riesgo de sindrome metabdlico(34).

En cuanto a la presencia de anemia materna, el 45.5% de los casos y el 36.4%
de los controles la presento, es decir que es una condicion prevalente en mas
de un tercio de las gestantes incluidas en esta investigacion, pese a ello, no se
asoci6 a la diabetes gestacional (tabla 1). Colak E, et al, reportan un promedio
similar de hemoglobina en los grupos de DG (11.6 g/dl) y sin DG (11.5 g/dl), n
encontrando diferencia significativa o asociacion cuando se analizaba la
presencia de diabetes (p>0.05)(21). Valores similares reportan Dogan K, et al,
quienes hallaron un promedio de hemoglobina de 11.4 g/dl para ambos
grupos(29). Ambos estudios muestran promedios compatibles con anemia
materna, lo cual concuerda con los resultados reportados en este estudio. Por
lo tanto, aunque no es un factor asociado a diabetes gestacional, la anemia
materna es una condicion que debe ser identificada y controlada durante todo

el embarazo, a fin de evitar complicaciones futuras.

En esta investigacién, la multiparidad no se asocié con la DG (p=0.284). La
relacion entre la paridad y el riesgo subsiguiente de diabetes ha sido un tema
de investigacion durante muchos afos, pero los hallazgos son inconsistentes.
Algunos estudios como el de Araneta M, et al, han encontrado que la paridad,
particularmente la gran multiparidad (cinco o mas nacidos vivos), tiene una
asociacién positiva con la incidencia de diabetes y DG(35). Sin embargo, otros
estudios como el de Abu A, et al, no han encontrado relacién entre la paridad y
un mayor riesgo de DG o alteracion en el test oral de glucosa(36). Ante ello, se
ha sugerido que dicha relacion observada en algunos estudios puede no ser

causal, y podria confundirse o estar mediada por otros factores, como la
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adiposidad o factores demograficos, necesitando de mayor investigacion o

mayor rigor metodoldgico para establecer dicha asociacion.

La historia familiar de diabetes se present6 en el 45.5% de las mujeres con DG
y tan solo en el 6.8% de las mujeres sin DG, siendo un factor asociado de
forma independiente para DG (ORa: 8.65; 1C95%: 2.73 — 27.41). Este resultado
también se observa en el trabajo de Aygul C, en donde dicho antecedentes
estuvo presente en el 45% de los casos y solo en el 22% de los controles
(p=0.008)(20). Una revisién sistematica que reunié 33 investigaciones que
involucré un total de 2697 mujeres con antecedentes familiares de diabetes
mellitus y 29134 mujeres sin dicho antecedente, en el cual se estimé que el
antecedente familiar aumentdé la probabilidad de DG en 3.46 veces
(p<0.001)(37). Por lo que dicho factor debe ser considerado en el control
gestacional de todas las mujeres embarazadas, dada la alta asociacion con

DG.

El VPM promedio de las gestantes con DG fue significativamente mayor al de
los controles (9.9 vs 8.5 fL, p<0.001). Resultados similares son informados por
Ercin E, et al, en donde el VPM promedio del grupo de casos fue de 9.4 fL y del
grupo control de 8.5 fL (22). Aygul C, et al, determinaron un promedio de VPM
de 9.6 y 8.9 fL para mujeres con DG y sin DG, respectivamente, encontrando

diferencia significativa entre dichos valores (p=0.036)(20).

Otros investigadores reportaron valores de VPM mas elevados, tal es el caso
de, Amitkumar K, et al, cuyos resultados indican que en las mujeres con DG el
promedio de VPM fue de 11.04 fL y de las mujeres sin DG era de 10.4 fL

(p=0.002) (38). O en el caso de Colak E, et al, en donde los promedios fueron
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mas bajos (8 y 7 fL, p<0.001)(21). En cualquier caso, todos coinciden que las

mujeres con DG tienen un VPM mas alto que las gestantes sin DG.

El analisis cualitativo mostré que en las mujeres con DG el 72.7% presentaba
VPM incrementado, en comparacioén con las mujeres sin DG en donde esto
solo se observé en el 35.2% de las pacientes equivalente a un Odds ratio de
4.9 (tabla 2). Y luego de ajustar a las variables intervinientes se determiné que
el riesgo de DG al tener VPM incrementado era de 6.84 veces (tabla 3). Solo
Colak E, analiz6 al VPM como incrementado o no incrementado, ellos muestran
una frecuencia de 69.5% de VPM incrementado en las mujeres con DG y del
35% en mujeres sin DG atribuyendo un Odds Ratio de 4.2 (IC95%: 2.8-6.4,
p=0.001), aunque el punto de corte de dicho estudio fue de 7.38 fL, menor al
gue se utilizé aqui y no realizaron andlisis multivariado para la edad materna

(21).

Pese a que la mayoria de investigaciones no han calculado el riesgo de
desarrollar DG en mujeres con VPM incrementado, queda claro que dichas
pacientes presentaran un VPM elevado en sus andlisis de rutina, por lo que
deberia solicitado con mayor frecuencia. La explicacion fisiopatologica del
aumento del VPM en la DG aun no es del todo clara, algunos autores han
sugerido que la resistencia a la insulina es un determinante importante de la
activacion plaquetaria, y que esta ultima puede medirse mediante el VPM, ya
gue cuando la plaqueta tiene mayor volumen, significara que esta teniendo
mayor actividad enzimatica y metabdlica(28). Otro mecanismo plausible se

basa en la conexion entre la activacion plaquetaria y la inflamacion; ya se ha
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demostrado que la DG es una enfermedad inflamatoria crénica, con un
aumento de citocinas proinflamatorias(38), asi mismo, se demostré6 que el
aumento de los leucocitos en las primeras etapas del embarazo se asociaba de
forma independiente con el riesgo de DG(39), en ese sentido, el VPM puede

servir como indicador del estado inflamatorio crénico de la DG.

Este estudio presenté algunas limitaciones, en primer lugar, el analisis
retrospectivo limita la recoleccion de la informacién ya que mucha de ella no se
ha incluido en las historias clinicas con fines de investigacién, por lo cual se
encontraron historias incompletas. En segundo lugar, no hubo homogeneidad
en el momento de considerar el VPM, ya que en algunos casos este fue
realizado en el segundo trimestre y la mayoria tuvo resultado del VPM en el
tercer trimestre, pero nunca en una semana fija. Al respecto, se pudo lograr
gue el dosaje del VPM haya sido antes al diagnéstico de DG o a la alteracion
del test oral de glucosa. Finalmente, aunque todas contaron con un
hemograma, no se determinaba la causa exacta del porque se le solicitdé dicho
examen, asi mismo, se evidenciaron 6 casos de Pielonefritis, los cuales fueron
excluidos, esto es un indicio que parece apuntar a que el hemograma no se ha
medido de forma rutinaria, por lo cual era necesario anotar la enfermedad que

motivé la toma de dicho examen.
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V. CONCLUSIONES

El 72.7% de gestantes con diabetes gestacional presentaron volumen

plaqguetario incrementado.

El 35.2% de gestantes sin diabetes gestacional presentaron volumen

plaguetario incrementado.

El volumen plaguetario incrementado es un factor de riesgo para diabetes

gestacional.

La obesidad grado 2, la edad mayor o igual a 30 afios y la historia familiar

de diabetes se asociaron independientemente a la diabetes gestacional.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda la inclusién de la medicion del volumen plaquetario medio

de forma rutinaria en el segundo y tercer trimestre.

Se recomienda realizar un estudio de seguimiento de las mujeres con y sin

volumen plaguetario medio incrementado.

Se recomienda analizar el volumen plaquetario medio segun el trimestre de

medicioén.

Si el hemograma en donde se encuentra el volumen plaquetario medio fue

debido a una patologia, se recomienda incluir dicha patologia.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 01
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VOLUMEN PLAQUETARIO INCREMENTADO COMO FACTOR DE RIESGO
PARA DIABETES GESTACIONAL EN GESTANTES DEL HOSPITAL BELEN
DE TRUJILLO

l. DATOS GENERALES:
1.1. Numero de historia clinica:
1.2. Edad materna: anos
1.3. Edad gestacional:
1.4 IMC:
» |Insuficiencia ponderal < 18.5 ( )
= Normal 18.5-249 ( )
= Sobrepeso 25.0-29.9 ( )
» Obesidad grado | 30.0-34.5 ( )
= Obesidad grado 11 35.0-39.9 ( )
= Obesidad grado Il >40.0 ( )
1.5Anemiamaterna: Si () No ( )
1.6 Pielonefritis aguda: Si () No ( )
1.7.Multiparidad: Si () No ()
1.8 Antecedente obstétrico:
= Abortos previos: SI( ) NO( )
» Mortalidad fetal o neonatal : SI() NO()
» Parto prematuro: SI( ) NO ()
1.9 Historia familiar de Diabetes Mellitus: SI( ) NO ( )
. VARIABLE DEPENDIENTE:

33



Test de O’Sullivan:

Diabetes gestacional: Si (
VARIABLE INDEPENDIENTE
Volumen plaquetario:

Volumen plaquetario incrementado:
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