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PALABRAS CLAVE Resumen

Microparticulas Objetivo: Comparar los valores de microparticulas plaguetarias en eclampsicas, preeclampsicas
plaquetarias; y embarazadas normotensas.

Preeclampsia; Material y método: Se seleccionaron pacientes que asistieron al Hospital Central *“Dr. Urqui-
Eclampsia naona” (Maracaibo, Venezuela). Se incluyeron 30 pacientes con preeclampsia leve (grupo A),

30 pacientes con preeclampsia severa (grupo B) y 30 pacientes con eclampsia (grupo C). El grupo
control fue seleccionado por tener edad e indice de masa corporal similar con los grupos en
estudio y consistio en 35 embarazadas sanas (grupo D). Solo se incluyeron pacientes nuliparas. Las
muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto y en los grupos en
estudio inmediatamente después del diagndstico para la determinacion de microparticulas
plaquetarias.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional
entre el grupo los grupos B y C comparado con los controles (p < 0,05). Los valores mas altos de
microparticulas plaquetarias se observaron en el grupo de pacientes eclampsicas junto con las
preeclampsicas severas. Se encontraron valores mas bajos en las preeclampsicas leves. Los
grupos en estudio presentaron valores de microparticulas plaquetarias significativamente supe-
riores que los controles (p < 0,05). Al realizar el analisis de regresion lineal, se encontré que los
factores que afectaban significativamente la concentracion plasmatica de microparticulas
plaquetarias fueron: proteinuria en 24 horas, transaminasas, acido urico y recuento de plaquetas
(p < 0,05).

Conclusiones: Los hallazgos de esta investigacion y en este grupo de pacientes demuestran que
las pacientes eclampsicas y preeclampsicas presentan valores de microparticulas plaquetarias
mas altos que las embarazadas normotensas.
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Platelet microparticles in preeclampsia and eclampsia

Abstract
Objective: To compare platelet microparticle values in eclamptic, preeclamptic and normo-

Material and methods: Patients attending the Dr. Urquinaona Central Hospital in Maracaibo,
Venezuela, were selected. Thirty patients with mild preeclampsia (group A), 30 with severe
preeclampsia (group B) and 30 with eclampsia (group C) were included. Thirty-five healthy
women with a similar age and body mass index to those in the study groups were selected as
controls (group D). Only nuliparous patients were included. Blood samples were collected before
delivery from all patients and immediately after diagnosis for platelet microparticle determi-

Results: Statistically significant differences were found in gestational age between groups B and
C compared with the control group (P <.05). Higher platelet microparticle values were found in
eclamptic patients and severe preeclamptic patients. Lower values were found in mild pree-
clamptic patients. Significantly higher platelet microparticle values were found in the study
groups than in controls (P <.05). When linear regression was performed, the factors significantly
affecting platelet microparticle values were 24-hour proteinuria, transaminase and uric acid

Conclusions: Our findings indicate that platelet microparticle values are higher in eclamptic and

© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Eclampsia .
tensive pregnant women.
nation in the study groups.
levels and platelet count (P <.05).
preeclamptic women than in normotensive pregnant women.
Introduccion

La patogénesis de la preeclampsia es compleja y en ella
interactian numerosos factores genéticos, inmunologicos y
ambientales. Se ha sugerido que la preeclampsia es una
enfermedad de dos etapas'. La primera etapa es asintoma-
tica, caracterizada por el desarrollo placentario anormal
durante el primer trimestre, produciendo insuficiencia pla-
centaria y liberacion de una cantidad excesiva de materiales
placentarios a la circulacion materna. Esto lleva a la apari-
cion de una segunda etapa sintomatica, en la cual la emba-
razada desarrolla la hipertension caracteristica, alteraciones
renales y proteinuria?>.

Sobre la base de las observaciones de que la Unica cura
definitiva de la preeclampsia es la extraccion de la placenta,
es razonable admitir que esta Ultima desempefa un papel
central en la patogénesis de la enfermedad. El examen
patologico de las placentas de las preeclampsicas general-
mente revela la presencia de infartos placentarios y estre-
chamiento esclerético de las arterias y arteriolas, con
disminucion caracteristica de la invasion endovascular del
citotrofoblasto y remodelacién inadecuada de las arterias
espirales uterinas®®. La constriccion mecanica de las arte-
rias uterinas produce hipertension, proteinuriay, en algunas
especies, endoteliosis glomerular, apoyando la teoria de la
isquemia placentaria como origen de la preeclampsia®. Se
piensa que las plaquetas tienen un papel crucial en la
fisiopatologia de la preeclampsia promoviendo la obstruc-
cion y el dano vascular, lo cual conlleva a isquemia tisular y
mayor daho. Las plaquetas activadas tienen el potencial de
unirse a los neutroéfilos y monocitos. El hallazgo de la inte-
raccion entre las plaquetas activadas con los monocitos
activados induce modificaciones en la membrana celular
para 7generar microparticulas que transportan factores tisu-
lares’.

Las microparticulas plaquetarias (MPP) circulantes se
producen a partir de la formacion de vesiculas de las
membranas de las plaquetas®. Son las mas abundantes en
la circulacion y representan aproximadamente el 70 - 90% de
las microparticulas circulantes®®. Son conocidas por poseer
actividad procoagulante y estan elevadas en estados trom-
béticos severos®'°. El origen fisiologico es desconocido, pero
estan elevadas en varias patologias severas caracterizadas
por incremento de la activacion plaquetaria como son la
purpura trombocitopénica idiopatica, trombocitopenia indu-
cida por heparina y lupus eritematoso sistémico®'°. Ademas,
ejercen una variedad de efectos estimulantes sobre diferen-
tes tipos de células incluyendo células endoteliales, leuco-
citos, neutréfilos, monocitos y otras plaquetas'' "3,

Varios estudios han demostrado la presencia de valores
elevados de microparticulas en preeclampsia’ ">, pero hasta
la fecha no se conoce ninguna investigacion sobre los valores
de las MPP en eclampsicas.

El objetivo de la investigacion fue comparar los valores de
microparticulas plaquetarias en pacientes con preeclampsia,
eclampsia y embarazadas normotensas controles.

Materiales y método

Este estudio de casos y controles se realizo en el servicio de
Obstetricia del Hospital Central Dr. Urquinaona en Mara-
caibo, Venezuela. El Comité de Etica del hospital aprobd
el estudio y se obtuvo consentimiento por escrito de todas las
pacientes. Se incluyeron 30 pacientes con preeclampsia leve
(grupo A), 30 pacientes con preeclampsia severa (grupo B) y
30 pacientes con eclampsia (grupo C). El grupo control fue
seleccionado por tener edad e indice de masa corporal similar
con los grupos en estudio y consistio en 35 embarazadas sanas
(grupo D). Solo se incluyeron pacientes nuliparas.
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La preeclampsia leve se defini6 como la presion arterial
sistolica de 140 mm Hg o mas o presion arterial diastélica de
90 mm Hg o0 mas confirmada por 6 o mas horas de diferencia,
mientras que la proteinuria se definié como 300 mg o mas de
proteina en una muestra de 24 horas, o 1 o0 2 cruces de
proteinuria en un examen cualitativo después de las 20
semanas de gestacion. La preeclampsia severa se definio
como presion arterial diastolica por encima de 110 mm Hg o
presion arterial sistolica de 160 mm Hg o mas, junto con 3
cruces de proteinuria en un examen cualitativo o por lo
menos 3 g en una muestra de orina de 24 horas, presencia
de cefalea, alteraciones visuales, dolor abdominal, oliguria
(menos de 500 mL/24 horas), hiperbilirrubinemia, eleva-
cion de las concentraciones séricas de creatinina (mayor de
1,0 mg/dl), trombocitopenia (menos de 150.000 x mm?) y
elevacion de las concentraciones de las transaminasas des-
pués de las 20 semanas de gestacion. La eclampsia se
definié como la aparicion de convulsiones o coma en pacien-
tes con signos y sintomas de preeclampsia. La presion
sanguinea se midié en posicion sentada después de 15
minutos de descanso. Los criterios de exclusion fueron
antecedentes de enfermedad hipertensiva preexistente,
enfermedad cardiaca o renal, diabetes mellitus y embarazo
multiple.

Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacien-
tes antes del parto y en los grupos en estudio inmediatamente
después del diagnostico y se colocaron en tubos de vidrio con
citrato de sodio. El plasma pobre en plaquetas se separo de la
sangre completa en la hora siguiente a la toma mediante
centrifugacion a 1.500 g durante 10 minutos. Para la determi-
nacion de las MPP, 50 microlitros de plasma pobre en plaquetas
se incubaron con 4 microlitros de CD41 marcado con isotio-
cianato de fluoresceina y posteriormente fijado con parafor-
maldehido durante 1 hora. Después de fijadas, las MPP fueron
diluidas en 2 ml de solucién salina buffer de citrato-fosfato y
posteriormente medidas con citometria de flujo.

Los datos se presentan como valores prome-
dios + desviacion estandar. El analisis estadistico entre los
grupos se realizo con la prueba de ANOVA con post-prueba de
Dunnett para comparar las caracteristicas demograficas, el
promedio de presion arterial y los valores de MPP entre los
grupos, tomando como controles a las normotensas sanas
(grupo D). Los coeficientes de correlacion entre los valores de
MPP y los parametros de laboratorio se evaluaron usando la
prueba de Pearson. Se evaluaron los coeficientes de corre-
lacion usando el analisis de regresion lineal. Se considero
p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de las pacientes de los cuatro
grupos se muestran en la tabla 1. No se encontraron dife-
rencias significativas con relacion a la edad materna y el
indice de masa corporal entre los controles y los grupos en
estudio (p=ns). Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los controles y los tres grupos de
estudio con respecto al peso de los recién nacidos, edad
gestacional y los valores promedio de presion arterial sisto-
lica y diastolica (p < 0,05).

Las concentraciones de los parametros de laboratorio en
cada uno de los grupos se muestran en la tabla 2. Los valores
mas altos de las MPP se observaron en el grupo eclampsicas
(11.784 4 3.228 x L) junto con las preeclampsicas severas
(10.932 + 3.199 x pL). Se encontraron valores mas bajos en
las preeclampsicas leves (8.904 £ 952 x plL). Los tres grupos
de estudio presentaron valores de MPP significativamente
mas altos al compararlos con los controles sanos (6.807 + 512
x puL; p < 0,05).

Las pacientes con preeclampsia severa presentaron las
mayores concentraciones de hemoglobina de los 4 grupos
estudiados, siendo esta diferencia estadisticamente significa-
tiva comparada con los controles (p < 0,05). Las preeclamp-
sicas severas Yy las eclampsicas presentaron valores mas altos
de transaminasas, deshidrogenasa lactica y acido Urico com-
parado con los controles (p < 0,05; tabla 2). Los niveles pro-
medio de plaquetas fueron significativamente menoresen los 3
grupos de estudio comparado con los controles (p < 0,05).

Al correlacionar las MPP con los diferentes parametros de
laboratorio, se observé una correlacion positiva, moderada y
significativa con proteinuria (r =0,611; p < 0,05), alanino-
transaminasa (ALT) (r=0,575); acido urico (r=0,548;
p < 0,05); deshidrogenasa lactica (r=0,507; p <0,05) y
aspartato-transaminasa (AST) (r=0,464; p <0,05) y una
correlacion negativa, moderada y significativa con la con-
centracion de plaquetas (r = -0,382; p < 0,05).

Al realizar el analisis de regresion lineal (tabla 3), no se
encontré que alglin factor que afectara significativamente la
concentracion de MPP.

Discusion

Los resultados de esta investigacion demuestran que las
pacientes eclampsicas y preeclampsicas tienen valores mas
altos de MPP en comparacién con embarazadas normotensas

Tabla 1 Caracteristicas generales
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Preeclamsticas Preeclampsicas Eclampsicas Controles
leves (n = 30) severas (n = 30) (n=30) (n=30)
Edad materna, afos 20,40 + 2,23 20,17 + 2,56 21,67 + 3,24 21,37 + 1,81
Edad gestacional, semanas 37,03 £1,78 34,17 +1,39* 34,73 +1,98* 37,67 £1,78
Indice de masa corporal, Kg/m* 27,93 +£1,18 27,41 +£ 1,22 27,17 + 0,87 27,65 + 0,82
Peso del recién nacido, Kilogramos 2,84 +0,29* 2,31 +0,35* 2,04 +0,30* 3,25 + 0,46
Presion arterial sistolica, mm Hg 136.01 + 6,78* 152,37 £ 7,77* 142,30 + 13,31* 104,92 + 6,59
Presion arterial diastélica, mm Hg 97,65 4 5,06 * 110,34 &+ 6,07 * 112,34 £ 6,97 73,95 + 7,71

* p < 0,05 comparado con los controles.
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Tabla 2 Parametros de laboratorio

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Preeclampsicas Preeclampsicas Eclampsicas Controles

leves (n = 30) severas (n = 30) (n=30) normotensas

(n =30)

Hemoglobina, g/dl 10,3 +1,0 11,9 +£1,6* 9,4+ 0,9 10,1 £ 1,5
Plaquetas, x mm3 199.000 + 29.914* 149.000 + 41.262 ¢ 138.343 +28.945* 252.000 + 32.335
AST, Ul/dl 31,3+ 10,0 133,1 +46,3* 170,7 + 60,3 * 23,8 +5,1
ALT, UI/dl 20,8 +5,0 148,4 + 46,9* 137,9 +£33,1* 18,9 £ 0,4
LDH, Ul/dl 614,8 + 97,6 1169,3 + 181,1* 1733,8 + 641,2* 531,8 + 64,0
Creatinina, mg/dl 0,8 +0,2 0,9+0,6 1,0 +0,3* 0,7 +0,2
Acido Urico, mg/dl 59+1,1* 7,1+1,5* 8,6 +0,9* 3,6 +0,4
Proteinuria, gr en 24 horas 1,7+ 0,6* 4,6 +0,8* 6,2+1,1* 0,2 +0,1
Microparticulas plaquetarias, x pL 8.904 + 952+ 10.932 £+ 3.199* 11.784 + 3.228* 6.807 + 512

* p < 0,05 comparado con los controles.

sanas. También se demostro que los valores se correlacionan
en forma positiva con las concentraciones de proteinuria,
enzimas hepaticas y acido Urico y en forma negativa con el
numero de plaquetas.

Se piensa que las plaquetas tienen un papel crucial en la
fisiopatologia de la preeclampsia promoviendo en dafo y la
obstruccion vascular. El recuento de plaquetas se reduce
reflejando una disminucién de la vida media de estas'®. La
interaccion entre las plaquetas activadas y los monocitos
activados inducen la formacion de microparticulas que trans-
portan factores tisulares’.

Existe escasa informacion sobre las concentraciones de
MPP en preeclampsicas y eclampsicas. VanWijk et al'” encon-
traron un aumento en el nimero de microparticulas circu-
lantes y la generacién de trombina pero concluyeron que las
microparticulas no estaban directamente involucradas en la
activacion de la coagulacion en la preeclampsia. Gonzalez-
Quintero et al'® evaluaron los niveles de MPP en pacientes
con preeclampsia y no encontraron diferencias entre los
casos y los controles. Lok et al'® encontraron un incremento
en las MPP que expresan selectina P en la superficie. Redman
et al?° reportaron que las microparticulas aumentan durante
el embarazo normal y que estan aun mas aumentadas en la
preeclampsia, mientras que Freeman et al?! expresaron que
no existen diferencias en las microparticulas que contienen

Tabla 3 Analisis de regresion entre las microparticulas
plaquetarias y los parametros de laboratorio

Cambio de las concentraciones p
de microparticulas plaquetarias

por variacion de las variables
independientes

Hemoglobina 45,00 ns
Plaquetas 0,004 ns
AST —0,785 ns
ALT 10,322 ns
LDH 0,129 ns
Creatinina —1299,2 ns
Acido urico 306,9 ns
Proteinuria 609,8 ns

fosfatidil colina es los dos grupos. Los resultados de esta
investigacion demuestran que los valores de estas micropar-
ticulas son mas altos en pacientes con preeclampsia y
eclampsia que en los controles.

Los valores de MPP se han observado elevados en pacien-
tes con hipertensién severa, pero no en pacientes con hiper-
tension leve. Se ha propuesto que las MPP identifican los
pacientes con alto riesgo de sufrir una lesion vascular hiper-
tensiva. También se ha sugerido que estas microparticulas
pueden ser un marcador de los efectos de la presion arterial
per se sobre la activacion plaquetaria®?.

Las microparticulas circulantes son capaces de producir
alteraciones en la funcion vasodilatadora endotelial. Es cono-
cido que las MPP tienen actividad procoagulante del factor 3
plaquetario®>%*. Esta actividad se debe a la presencia sobre
la superficie de las vesiculas de fosfolipidos aniénicos (como
la fosfatidil colina) que normalmente se encuentran en el
interior de la célula, las cuales permiten el ensamblaje de los
factores de coagulacion?®. Ademas, es posible que las MPP
trabajen sinergisticamente con otras microparticulas para
lograr la maxima actividad procoagulante. Igualmente se ha
demostrado que las MPP pueden unirse a los leucocitos
activados, sugiriendo de igual forma un papel en el proceso
inflamatorio?°. Por lo tanto las microparticulas circulantes, al
igual que las MPP, puede ser mas un marcador de activacion /
lesion endotelial y pueden contribuir a la patogénesis de la
lesion vascular.

La elevacion de los valores de MPP podria amplificar la
lesion tisular mediada por leucocitos y las respuestas
inflamatorias en diferentes condiciones patoldgicas. En
pacientes con lesiones tisulares isquémicas, la expresion
de la proteina Mac-1, una molécula producida por los
monocitos para disminuir la respuesta inflamatoria, apa-
rece alterada en los agregados de plaquetas-monocitos,
sugiriendo activacion de los leucocitos. Ademas, los agre-
gados circulantes que combinan MPP con neutrofilos y
plaquetas constituirian un nicleo ideal para la formacion
de trombos e inflamaciéon al suministrar quimocinas y
moléculas de adhesién capaces de modular la respuesta
vascular y la acumulacion de células estimuladas en el sitio
de la lesién vascular?.

Se ha descrito la presencia de interleucina 1 beta en las
microparticulas, las cuales son una fuente de sustratos
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aminofosfolipidicos para la generacion de acido lisofosfati-
dico, un potente mediador proinflamatorio y agonista pla-
quetario®”?®, Las MPP han demostrado favorecer la
activacion endotelial y la interaccion entre los monocitos y
el endotelio?®. También potencian la expresion de moléculas
de adhesion en los monocitos y las células endoteliales e
inducen la produccion de interleucina 8, interleucina 1 beta,
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa®.

No existen investigaciones previas que demuestren que
exista correlacion entre las MPP y los diferentes indicadores
de funcionalismo renal, hepatico y de coagulacién, como se
demostro en la presente investigacion, lo cual podria aso-
ciarse a la severidad de la preeclampsia -eclampsia y la
tendencia que tienen las pacientes de estos grupos a desa-
rrollar alteraciones de la coagulacion.

Hasta la fecha, no se conoce ninguna investigacion que
suministre datos sobre los valores de MPP en pacientes con
eclampsia. Los resultados de esta investigacion demuestran
que las eclampsicas presentaron valores significativamente
superiores comparados con las preeclampsicas y las emba-
razadas normotensas. Este hallazgo podria ser explicado
porque, aunque la eclampsia es un cuadro mas severo que
la preeclampsia, los cambios fisiopatologicos de ambos cua-
dros clinicos son similares.

Se concluye que los hallazgos de esta investigacion
demuestran que las pacientes eclampsicas y preeclampsicas
presentaron valores de microparticulas plaquetarias mas
altos que las embarazadas normotensas.
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