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RESUMEN

Introducciéon: La preeclampsia es un trastorno que se presenta durante la
gestacion y afecta cerca del 10 % de todas las embarazadas en paises en via de
desarrollo, siendo una de las patologias con mayor tasa de morbilidad y mortalidad
materna y figura como una de las patologias mas frecuentes en los servicios de
urgencias obstétricas.

Objetivos: Recopilar evidencia cientifica que permita orientar el manejo de la
preeclamsia y encontrar evidencias que caractericen el papel de las plaquetas y
los marcadores genéticos dentro de esta patologia.

Métodos: Se revisan 50 bibliografias actualizadas sobre el tema entre 2015-2019.

Analisis y sintesis de la informacion: Con la intencion de lograr un diagndstico
certero de la enfermedad diversos estudios se han enfocado en algunas
alteraciones sistémicas como la disminucion del conteo de plaquetas, el aumento
del volumen plaquetario medio y el ancho de distribucion plaquetaria, valores que
podrian usarse para predecir el desarrollo de la enfermedad. Otros estudios han
orientado sus investigaciones en los genes y los mecanismos moleculares de esta,
debido a que se han reportado mas de 50 genes, cuyos polimorfismos podrian servir
como biomarcadores.

Conclusiones: Un marcador ideal es aquel que pueda ser usado en condiciones de
bajos recursos, que sea accesible para toda la poblacion, que presente una alta
precision, y no esté limitado a asistencia técnica. En tal sentido los indices
plaquetarios pueden ser un instrumento eficaz para establecer la gravedad de la
enfermedad antes y durante su presentacion.

Esta medicion podria adoptarse clinica y realisticamente dentro de los centros de
salud, y seria util en paises donde los centros de primer nivel no disponen de
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dispositivos especializados para el diagnéstico de preeclampsia, lo que posibilitaria
iniciar un tratamiento precoz, y disminuir las complicaciones de la enfermedad.
Palabras clave: preeclampsia; recuento de plaquetas; trombocitopenia;
diagnostico.

ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a disorder that occurs during pregnancy and affects
about 10% of all pregnant women in developing countries, being one of the
pathologies with the highest rate of maternal morbidity and mortality.
Objectives: To collect scientific evidence for guiding the management of
preeclampsia and to find evidence that describes the role of platelets and genetic
markers within this pathology.

Analysis and synthesis of the information: Fifty updated bibliographies on the
subject published from 2015 to 2019 are reviewed, in order to search for evidence
that describes the role of platelets and genetic markers within this pathology.
Other studies have oriented their investigations towards genes and molecular
mechanisms, since more than 50 related candidate genes have been reported,
whose polymorphisms can serve as biomarkers.

Conclusions: It has been shown by different authors that platelet indices can be
an effective instrument to establish the severity of the disease before and during
its presentation. This measurement could be adopted in health centers, and it
would be useful in developing countries, where first-level centers do not have
specialized devices for the diagnosis of preeclampsia, which would make it possible
to initiate early treatment, and reduce complications of the illness.

Keywords: preeclampsia; platelet count; thrombocytopenia; diagnosis.
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Introduccién
La preeclampsia (EP) es una de varias complicaciones que se pueden presentar
durante la gestacion, afecta cerca del 10 % de todas las embarazadas en paises en
via de desarrollo, esta asociada a una mayor tasa de morbilidad y mortalidad
materna, fetal y neonatal, y representa al menos 63 mil muertes maternas por afno
en todo el mundo y casi el 30 % de muertes en gestantes en alrededor de 29
paises. ("2
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Adicionalmente en Latinoamérica y el Caribe los trastornos hipertensivos en el
embarazo son responsables del 26 % de las muertes maternas, por lo que figura
como una de las patologias mas frecuentes en los servicios de urgencias
obstétricas. 4

La preeclampsia no es una enfermedad netamente obstétrica, pues desencadena
multiples alteraciones a nivel sistémico, entre las cuales destacan: un aumento en
el consumo de plaquetas y consecuentemente una disminucion en su conteo, esto
cobra importancia a la hora de definir la patologia, pues su presentacion clinica es
muy variada. Asi se evita que se haga el diagnostico de manera anticipada, razon
por la cual es necesario contar con una prueba asequible, que permita llegar a un
diagnostico temprano y evitar complicaciones. ®:9)

En concordancia con lo anterior, esta investigacion tiene como objetivo recopilar
evidencia cientifica, que permita orientar el manejo de la preeclamsia y encontrar
evidencias que caractericen el papel que juegan las plaquetas y los marcadores
genéticos dentro de esta patologia.

Métodos

Se revisan en distintas bases de datos 50 bibliografias actualizadas sobre el tema
entre los anos 2015-2019.

Analisis y sintesis de la informacion
Fisiopatologia
La fisiopatologia de la preeclampsia no esta completamente clara, sin embargo,
se sabe que es un trastorno de origen placentario que surge como consecuencia
del estrés oxidativo que sufre el sincitiotrofoblasto, esto desencadena la liberacion
de compuestos como: citocinas pro inflamatorias, acido desoxirribonucleico (ADN)
fetal libre y agentes angiogénicos a la circulacion materna, generando una
respuesta inflamatoria sistémica y posteriormente un estado de vasoconstriccion
persistente por disfuncion del endotelio vascular.(:”)

En el transcurso de la enfermedad se observa una division en dos etapas
estrechamente relacionadas. Inicialmente en la primera mitad de la gestacion se
presenta la invasion anormal de las arterias espirales por el trofoblasto, que
disminuyen la circulacion placentaria y generan una hipoxia localizada;
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posteriormente, cuando las exigencias nutricionales normales del feto empiezan a
superar el flujo sanguineo que la placenta es capaz de proporcionar, se liberan a
través de la circulacion materna factores responsables de la disfuncion endotelial
en la madre, acompanados de una predisposicion materna a la inflamacion, un
indice de masa corporal (IMC) elevado y/o una presion arterial alta.("-?)

Los cambios macroscopicos de la placenta son el resultado especifico de una mala
perfusion, que genera zonas de infarto en el tejido velloso, y deja lagos
placentarios con pérdida, deformacion de las micro vellosidades, depositos de
fibrina e inflamacion.

Como consecuencia de la hipoperfusion y compromiso del endotelio, los cambios
sistémicos afectan la mayoria de los 6rganos, incluido el sistema nervioso central,
higado, rinones, la cascada de coagulacion y se acompana, ademas, de sindromes
metabolicos como resistencia a la insulina, dislipidemia y aumento de los
marcadores inflamatorios." Dichas complicaciones, sin el tratamiento y el
seguimiento adecuado pueden generar otras patologias del embarazo como
convulsiones (eclampsia) y sindrome HELLP (del inglés Hemolytic Anemia, Elevated
Liver Enzyme, Low platelet count).®

De acuerdo con lo anterior, como la preeclampsia es una enfermedad de origen
placentario, el tratamiento establecido implica un examen maternofetal y la
consideracion del parto con el fin de disminuir la hipertension severa y la
morbilidad materna y perinatal. Sin embargo, es necesario considerar las semanas
de gestacion para recomendar un parto inmediato, pues se debe tener en cuenta
que los ninos nacidos de madres con preeclampsia pueden desarrollar enfermedad
cardiovascular y tener valores de IMC mayores de lo normal, lo que se asocia a un
mayor riesgo de padecer hipertension y diabetes a lo largo de su vida.®1%1)

Diagnéstico y biomarcadores para detectar
La preeclampsia se presenta en madres primerizas y se puede definir como
hipertension cuando aparecen valores de presion arterial sistélica mayor o igual
de 140 mmHg y 90 mmHg de presion diastolica luego de las 20 semanas de
gestacion y que ademas coexista con una de las siguientes condiciones: %1213

1. Proteinuria en orina de 24 horas mayor o igual a 300 mg, una proporcion de
creatinina en orina mayor o igual de 30 mg/mmoL o, > 1 en la prueba con
tira reactiva.®4
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2. Dano organico como disfuncion uteroplacentaria, afectacion hepatica,
insuficiencia renal, trombocitopenia, edema pulmonar, complicaciones
hematologicas o neurologicas. @4

Es importante mencionar que se puede presentar preeclampsia con ausencia de
proteinuria, en estos casos es recomendable medir en repetidas ocasiones los
niveles de proteinas en orina y realizar un monitoreo constante de la presion
arterial de las embarazadas. Ademas, la presentacion clinica puede variar en cada
paciente y la enfermedad evolucionar de manera rapida con el paso de las
semanas, incluso antes de lograr un diagnostico. (413

Al saber que la preeclampsia se puede presentar sin proteinuria, en algunos
estudios se discute si su uso diagndstico es util. En el afio 2013 el Colegio Americano
de Obstetras y Ginecologos (ACOG) descartd la proteinuria como criterio
imprescindible para la preeclampsia, sin embargo, Tanacan Ay otros,® justifican
que la proteinuria debe ser un criterio diagnodstico de la enfermedad, puesto que
pacientes con niveles mas elevados de proteinas en 24 horas fueron diagnosticadas
en la primera semana de gestacion y ademas, tenian mayor riesgo de presentar
sintomas severos asociados a la enfermedad.

El diagnostico de la preeclampsia es clinicamente complicado, no solo porque los
métodos comunes como la medicion de la presion arterial y la cuantificacion de
proteinas pueden mostrar resultados muy variables, sino que también, la ecografia
y el ingreso materno son costosos. ('®)

De ahi que diferentes pruebas para el diagnostico de preeclampsia, como el
Doppler uterino puedan servir como un instrumento Util al momento de evaluar el
crecimiento del trofoblasto y la circulacién uteroplacentaria. Su uso es
recomendable como examen de seguimiento durante el segundo trimestre de la
gestacion, siempre y cuando aumenten y persistan las anomalias en las estructuras
placentarias y uterinas.("

Otros estudios sugieren que los marcadores angiogénicos estan estrechamente
relacionados con la disfuncion placentaria, uno de ellos es el Fms Related Receptor
Tyrosine Kinase 1 (FLT1) que transcribe el receptor de tirosina-quinasa
transmembranal que interviene en la angiogénesis a través de los factores de
crecimiento endotelial vascular A (VEGFA) y de crecimiento placentario (PIGF).
Por el contrario, una isoforma soluble alternativa al FLT1 (sFlt-1) se contrapone a
la angiogénesis, al unirse al VEGFA y al PIGF.('"
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En el embarazo, el FLT1 se expresa en los trofoblastos fetales predominando en su
isoforma sFlt-1. Se cree que una liberacion excesiva interviene en la disfuncion
endotelial generalizada que presenta la madre, razon por la cual diversos estudios
manifiestan que altas concentraciones de sFlt-1 y bajas de PIGF en la circulacion
materna son marcadores establecidos de preeclampsia. A razon de esto, Adekanmi
AJ y otros, afirman que el sFlt-1 y el PIGF se encuentran relacionados con la
disfuncion placentaria y que una medicion de sFlt-/PIGF elevada confirma un
diagnostico de preeclampsia, con riesgos de efectos adversos durante el
embarazo.“5’17’18’19’20’21)

En concordancia con lo anterior Duhig y otros, afirman que el control del PIGF
disminuye en gran parte el tiempo requerido por el personal de la salud para
realizar el diagnodstico de preeclampsia, sin embargo, el PIGF no es componente
diagnostico pues no se encuentra dentro de los lineamientos de la Sociedad
Internacional para el estudio de la hipertension en el embarazo (ISSHP).(16:22)

Aspectos moleculares y genética de la preeclampsia
Segln investigaciones sobre la asociacion de genes y genomas se han reportado
mas de 50 genes candidatos relacionados con la enfermedad.®)

Varios estudios han encontrado polimorfismos de un solo nucleétido que pueden
estar asociados al gen NOS3 ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 que codifica
para la oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS), productora de oOxido nitrico
(ON).2* Por otro lado se han identificado algunos polimorfismos como el T-786C y
el G894AT (Glu298Asp) relacionados con una disminucion de la actividad de la eNOS
y de ARNm en la placenta, lo que conlleva a una depresion de la dilatacion vascular
del endotelio en el embarazo.?4

El polimorfismo NOS3T-786C disminuye la expresion de ARNm de eNOS en la
placenta y trae como resultado una deficiencia enzimatica con disminucion de ON,
que se puede relacionar con una regulacion negativa de la eNOS por el endotelio,
lo que deteriora la funcion endotelial y genera vasoconstriccion e isquemia de los
organos, disminuyendo el oxigeno y los nutrientes necesarios para el crecimiento
y desarrollo del feto. (23,24

Otro gen es el FOXP3, su funcion se relaciona con la activacion de las células T
reguladoras y controla la tolerancia materna durante el embarazo.?® Los
polimorfismos o la regulacion a la baja del gen FOXP3, pueden alterar la respuesta
inmune en la gestante, y predisponen a desarrollar.®)
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Por otro lado, la disminucion de la prostaglandina 12 y el aumento del tromboxano
A2 contribuyen a la vasoconstriccion placentaria. @)

Otros cambios asociados al sistema inmune se han encontrado en polimorfismos de
la interleucina 22 (rs2227485 y rs2227485), asociados a una presentacion temprana
y tardia de EP.2% También en mutaciones y desregulaciones en la via de activacion
alterna del complemento (APC) que inactivan proteinas reguladoras y activa
citoquinas pro inflamatorias, lo que permite la formacion del complejo ataque de
membrana que daina el endotelio.?)

En relacion con el ciclo celular el gen P53 se encuentra disminuido y los niveles de
ARNmM no aumentaron en mujeres con EP, lo que sugiere que su funcion en el
equilibrio de la muerte celular y crecimiento esta alterada y no se activa por danos
del ADN o estados de hipoxia.?8

Se ha descrito la influencia de los ARN largos no codificantes (IncRNA) en el
desarrollo de preclampsia, estos son una cadena con mas de 200 nucleétidos, cuya
transcripcion no codifica proteinas y estan involucrados en diversos procesos como
la muerte celular programada, la migracion, proliferacion e invasion celular, la
regulacion del ciclo celular y la angiogénesis. (2930

Diversas investigaciones han encontrado en placentas de mujeres con preclampsia
alrededor de 28 000 IncRNA vy se cree que estan relacionados con la invasion al
trofoblasto que favorece la patogénesis de la enfermedad.3'-32)

El IncRNA PVT1 cumple un papel en la proliferacion celular e inhibicion de la
apoptosis de las lineas celulares del trofoblasto, un estudio demostré que se
encuentra disminuido en placentas de pacientes con EP y diabetes mellitus
gestacional. El silenciamiento del PVT1 estimula la apoptosis y suprime la invasion
y migracion de células. (32:33)

Uno de los IncRNA mas importantes es el H19, este gen se transcribe como molde
de un gen expresado en la madre y se ubica en el cromosoma humano 11p15.5, se
cree que el H19 es un modulador del crecimiento de la placenta y la diferenciacion
del musculo esquelético. Algunos estudios manifiestan que el H19 puede estar
regulado negativamente, o al alza en pacientes con preclampsia, pero lo que se
sabe es que una regulacion positiva reduce la viabilidad celular trofoblastica,
promueve la autofagia y activa las vias PI3K / AKT / mTOR que facilitan el
desarrollo de los procesos de migracion e invasion. 3234
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Con relacion al sistema renal, se ha encontrado que polimorfismos en el gen de la
enzima convertidora de angiotensina pueden aumentar los niveles de angiotensina
Il, hecho que se contrapone a los factores angiogénicos y aumenta la disfuncion
endotelial; otro IncRNA que puede contribuir a esto es el CCAT1 que aumenta y
mantiene los altos niveles de presion arterial sistolica y diastélica y los altos niveles
de proteinas en orina.%

Otros IncRNA asociados a la EP y que intervienen en el funcionamiento del
trofoblasto son el MIR146A, rs2910164, uc003fir, MEG3, uc.187 y HIF1A-AS2, estos
ultimos pueden estar relacionados con diabetes mellitus gestacional.(1,35,36,37,38,39)

Correlacion entre la preeclampsia y los indices plaquetarios

Con el fin de encontrar un marcador diagnodstico ideal, diversos estudios proponen
la medicion de los indices plaquetarios como un marcador prondstico de
preeclampsia con el fin de predecir y evitar las posibles complicaciones.® Esta
medicidn caracterizada por ser de facil acceso permite evaluar la funcion de las
plaquetas, mediante el recuento de plaquetas (PC), el volumen medio de
plagquetas (MPV), la relacion PC/MPV y el ancho de distribucion plaquetaria
(PDW).(©

Diversos estudios han encontrado que la disminucion del PC y el aumento de MPV
y el PDW estan presentes en pacientes con preeclampsia a diferencia de pacientes
con un embarazo saludable, y su aparicion puede predecir el desarrollo de dicha
enfermedad. 5:12,13,40,41,42,43)

La trombocitopenia se debe a la destruccion y reduccion de la vida util de las
plaquetas por un aumento en su consumo periférico que es provocado por la
invasion del trofoblasto a las arteriolas espirales. Esto conlleva a una activacion y
disfuncion endotelial (inflamacion sistémica) que aumenta la liberacion de
citoquinas y acelera la produccién de megacariocitos por parte de médula osea, y
forma plaquetas mas grandes y reactivas, lo que resulta en un aumento de MPV y
el PDW, que es reflejo de la anisocitosis (diferencia de tamano de las
plaquetas). (43,4445,46)

La vida media de las plaquetas disminuye de 3 a 5 dias, como resultado de la
alteracion en su estructura de membrana, lo que puede ser otra razon de la
disminucion del PC, sumado al daino del endotelio y a una mayor adherencia de las
plaquetas, que aumenta su requerimiento periférico y su posterior destruccion.“”)
Mayer-Pickel K y otros, afirman que el MPV fue mayor entre las semanas 12 - 14, y
24 - 36 del embarazo, y afirman que puede usarse como un predictor de

8

(CI) ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ?EICMEEE“ Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2021;47(1):e640

preeclampsia en el embarazo temprano.® Lo que cobra importancia porque la
preeclampsia de inicio temprano se asocia a riesgos, tanto para la madre como
para el feto, mientras que la de inicio tardio solo se asocia a complicaciones
maternas.?)

Otros estudios afirman que el MPV aumento dos semanas antes de que se diera el
incremento en la presion arterial 6sea antes de la semana 20, esto quiere decir
que la inflamacién sistémica y la activacion de las plaquetas comienza en el
embarazo temprano, razon por la cual el MPV puede servir como un predictor
adicional de EP, y unido a esto, las mujeres con un valor elevado de MPV durante
el segundo trimestre tienen mas riesgo de desarrollar preeclampsia. !-44.48)

Se ha demostrado que el MPV elevado y el PDW se asocian a la gravedad de la
enfermedad, siempre y cuando haya un recuento disminuido de plaquetas, dichas
caracteristicas se presentan en la mayoria de los casos porque a medida que se
agrava la enfermedad el recuento de plaquetas disminuye. %1349

El estudio de Vilchez G y otros clasifica al MPV como el marcador mas significativo
en comparacion a otros marcadores de laboratorio, porque aumenta linealmente
a medida que la enfermedad y el embarazo progresa, siendo bajo en la primera
consulta y muy alto al momento del parto.“ Sin embargo, el MPV no es
discriminatorio para el diagnéstico, por lo que es necesario combinarlo con otros
marcadores para realizar un esquema de prediccion. “4)

Algunos investigaciones han establecido valores de MPV con alta sensibilidad y
especificad para predecir la enfermedad, las cifras varian entre 8.5fL a 10.95fL,de
la misma manera Dogan K y otros encontraron que el riesgo de desarrollar en
pacientes con un PC < 190 x 10°/L y un MPV 29 fL fue dos veces mayor que en
pacientes con recuentos normales, y un riesgo 2,4 veces mayor en pacientes con
relacion PC/MPV < 19,9 por lo que aunque no haya presencia de hipertension o
proteinuria, a los pacientes que presenten estos valores plaquetarios se les debe
realizar un seguimiento cauteloso durante el embarazo. 61350

En contraste con lo anterior, Dogan K y otros manifiestan que la medicion del MPV
no es una prueba confiable para predecir el diagnostico de EP, porque los equipos
y métodos utilizados para la realizacion del examen en cada laboratorio son
diferentes, ejemplo de esto es la adicion de EDTA (acido etilendiamino-
tetraacético) a la muestra, que también eleva el MPV.®9 Este es uno de los grandes
problemas en cuanto al diagnostico del trastorno, pues la falta de consenso a nivel
mundial dificulta la identificacion de este.
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Consideraciones finales

Un marcador ideal es aquel que pueda ser usado en condiciones de bajos recursos,
que sea accesible para toda la poblacién, tenga una alta precision, y no esté
limitado a asistencia técnica, por esta razon. Se ha demostrado que los indices
plaquetarios pueden ser un instrumento eficaz para establecer la gravedad de la
enfermedad antes y durante su presentacion. Esta medicion podria adoptarse
clinica y realisticamente en los centros de salud, y seria Util en paises en vias de
desarrollo, donde los centros de primer nivel no cuentan con dispositivos
especializados para el diagnostico de la preeclampsia, lo que posibilitaria iniciar
un tratamiento precoz, y disminuir las complicaciones de la enfermedad.
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