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INTRODUCCION

Es ampliamente conocido que las pacientes preeclampt
severas y eclémpticas presentan trombocitopenia, prolongacid
del tiempo de protrombina y disminucién relativa del fibrinége
Al efectuar este estudio nuestro propésito fundamental fue e
blecer si esos cambios se presentan también en pacientes cony
eclampsia leve.

Para lograrlo, investigamos en la clinica de alto riesgo
la consulta externa del hospital de gineco-cbstetricia del I.G
a un grupo de 50 pacientes embarazadas que cursaran con unc
més de los siguientes criterios: hipertension arterial, edemag,
teinuria, o que tuvieran antecedentes de hipertensién arterial
embarazos previos y que no presentaran otro tipo de patologit
nica asociada. A cada una de estas pacientes, se les deterr
niveles séricos de tiempo de protrombina, fibrinégeno, calid
cantidad de plaguetas por conteo directo y frote periférice;
mismo procedimiento se efectué a un grupe de 50 pacientes e
razadas normales de las clinicas de control prenatal del  hos
mencionado con anterieridad, con el propésito de establecer
paracién.

Los casos fueren obtenidos en forma secuencial y losres
dos fueron positivos para plagquetas y tiempo de protrombina,
decir que si se encontr disminucién de la cantidad plagueta
normal, no asi su calidad, pues ésta es igual que en las pac
tes normales. Se encontré ademés prolongacién del fiempo
protrombina, hallazgo que parece tener relacién con ia edac
tacional . En cuanto a fibrinégeno, los resultados fueron neg
vos, ya que los niveles séricos de ambos grupes se comportare
igual .



DEFINICION Y ANALISIS DEL ‘PR OBLEMA

Ha sido establecido que durante el embarazo se  producen
tertos cambios en el mecanismo de la coagulacion: Hay aumen-
tos del fibrinégeno, de las plaquetas, de la protrombinay de los
factores VI1, VIII, Xy X. Los inhibidores fibrinolticos tienden
a aumentar el potencial de coagulacién intravascular. La dismi-
nucién de los factores Xl y Xl ayudan a contrarrestar dicho au-
mentc. (2,4,8).

Sin embargo, en estudios efectuados en Japén y E.E.U.U.
encontraron en pacientes con toxemia de embarazo (preeclamp-
sia severa y eclampsia), disminucién significativa de las plaque -
tas, (trombocitopenia, Macrotrombocitopenia);  asimisme pro-
longacién del tiempe de protrombina y disminucién relativa del
fibrinégeno, no cbstante haber aumento de los productos de de-
gradacién de la fibrina. (9)

Dado el grado de cambics en el mecanismo de coagulacién
matemos observados en pacientes con Toxemia, en paises desarro
llados han efectuado estudics tratando de establecer su fisiopato-

logta. (1,9).

Asi pues, nosotros investigamos si los niveles séricos alte=
rados de plaquetas, fibrinégeno y tiempo de protrombina, presen
tes en pacientes con preeclampsia severay eclampsia se presen:
tan también en pacientes con preeclampsia leve, fratando de es-
tablecer por medio de su alteracién un esquema préctico y confia
ble para el diagnéstico y tratamiento temprano de dicha enferme

dad.




JUSTIFICACI ON

La toxemia de embarazo es una afeccién que surge durant
el embarazo y el puerperio precoz, y que se caracteriza per  hi
pertensién arterial, edema, albuminuria, convulsiones, coma
otros signos. A pesar de extensas investigaciones, su eticlogia s
gue siendo desconocida; aunque son varios los factores frecuen
temente identificados. (2,3).

En este estudic se pretende determinar el papel que juega
los plaquetas el fibrinégeno y tiempo de protrombing en la toxe
mia de embarazo; o sea establecer si su alteracién puede en i
momento dado orientar al diagnéstico de la misma, ya que la fr
cuencia de esta enfermedad es alta, podria utilizarse los valore
séricos bajos de plaquetas, fibrinégenc y tiempo de protrembin:
prolongado, como indicadores de toxemia y prevenir asi el establ
cimiento de las manifestaciones severas de dicha enfermedad,
por ende sus complicaciones.



OBJETIVOS

Establecer si las pacientes con toxemia de embarazo (pre=
eclampsia leve), presentan cambios en los niveles séricos
normales de plaquetas, fibrinégeno y tiempo de protrombi =

na.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Para conocer adecuadamente los trastornos de la coagula-
i6n hay que conocer el mecanismo normal de la hemostasia. He
ostasia es un término general aplicado al proceso salvador que
etiene o salida de sangre de los vasos lesionados. Son necesa-
jos ciertos requerimientos:

.~ Los vasos sanguineos y los tejidos extravasculares deben
ser nomales.

.~ Las plaquetas también han de serlo en cantidad y calided.

.- Los factores de la coagulacién del plasma y del suero de-
ben estar presentes en cantidad adecuada. (3,8,9

OCESO TROMBOTICO:

: El proceso de la coagulacién debe dividirse en tres  fases:
Joscular Plaquetaria y de Coagulacién .

ase Vascular

Cuando se lesiona un pequefio vaso y a consecuencia de
llo hay extravosacién de sangre, tienen lugar tres respuestas
we ayudan o limitar la lesién: 1) La vasoconstriccién reduce no
oriamente el flujo de la zona. 2) El escape de sangre hacia el
ejido de sostén extravascular relativamente rigido aumenta e
sresién en el interior de estas estructuras y ayuda a colapsar los
apilares y las vénulas. 3) El tejido lesionado libera variassubs=

ncias tales como tromboplastina histica (factor Il y ADP, las
vales ayudan a iniciar la fose final de la coagulacién. (3,8)



Fase Plaguetaria:

Las plaquetas se adhieren a la superficie del vaso lesiona-
do, y se unen entre si casi instantdneamente después de la lesién.
El resultado es la formacién de un tapén de plaquetas que pueden
ocasionar una hemostasia temporal © completa, dependiendo de
la extensién de la lesién. (3). La adhesién y unién plaquetaria
son favorecidas por el ADP (procedente de los tejidos lesionados)
y por el factor antiVW. Los plaquetas desempefian otras funcio=
nes en la coagulacién nomal. Liberan trifosfato de  adencsina,
asi como ADP y varios fosfol ipidos conocidos colectivamente co-
mo el factor lll. Liberan también tromboestenina, una proteina
contréctil que es la responsable de la retraccién del coagulo. (3,

8,9) s

Fase de la Coagulacién:

Esta fase es absolutamente necesaria para la formacién  de
un trombo firme, que ulteriormente serd la base del preceso  re-
constructivo. Los mecanismos mediante los cuales interaction =
los factores de la coagulacién ne son exactamente conocides, pe
ro cuando se activa cada factor activa secuencialmente al factor
siguiente de la linea en un proceso rapido, en cascada. Esta si=
gue dos vias: Via [Extiinseca: Consiste en un proceso répido, en
el cual el material procoagulante procede de les tejidos y ne sue
le estar presente en la sangre circulante. (3,8,9). B

Via Infrinseca: Es més lento, y en él las proteinas de la coagula
cidon que normalmente circulan en forma inactiva, son activadas
secuencialmente. El resultado final de ambas es ladeposicién de

fibrina. (3,8,9).

La fase de la coagulacién empieza con el fenémeno de la
activacién por superficies extrafias del factor XIl (Hageman), v
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comprende la convercion del factor Xl en su ‘formc activada Xla.

(2, 4) .

La activacién del factor Xl inicia la activacién de los fac-
tores 1X y VIl . Junto con el calcio el factor plaquetario  (l11),
estén implicados en la conversion del factor X en su forma enzi-

mdatica.

El factor Xa forma un complejo particulade  (protrombina-
sa), con el factor V (globulina aceleradora), el calcio y los fos-
folipidos plaquetarios. La protrombina inicia luego la  conver=
sién de protrombina en trombina. (2,4).

Una protrombinasa funcionalmente idéntica puede produ=
o o » o8
cirse en cuestién de segundos mediante la activacién de la Via

extrinseca.

Esta via evita la activacién de los factores X1, X, IX 'y
VIIl. Las tromboplastinas histicas liberadas por la lesidninterac~
tan con el calcioy el factor VIl (acelerador convertor de fa pro
trombina sérica) y el complejo resultante causa la activacién de
los factores X, V el de los fosfolipidos plaguetarios en protrombi

nasa. (2,4).

En la secuencia final del proceso de la coagulacién, bajo
los efectos del complejo protrombinasa, el factor Il es activado
a trombina. Esta reacciona luego con el factor | de la manera si.
guiente: cuatro péptidos son desdoblados delfibrinégeno, dejan-
do s6lo monémeros de fibring. Estos monémeros de fibrina y los
péptidos forman un polimero de fibrina inestable (fibrinasoluble).
Finalmente, el factor Xllla (factor estabilizador de la fibrina) -
conduce a la formacién de un polimero de fibrina  estable (fibri-
na insoluble). Esta fibrina insouble constituye el tapén hemosta-=
tico permanente. El Glfimo estadio del proceso de la  coagula=
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cién, es el de la retraccién del codgulo, que puede
a acercar los bordes de la herida. Dicha retraccidn tiene

contribuir

lugar

por influencia de una protefna contrdctil (tromboestening) y del

ATP aportado por las plaquetas. (2,4).,
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TR OMBOLISIS

Normalmente, la formacién de fibrina no es‘ﬁﬁk proceso
continuo. El organismo tiene medios de limitar.¢l proceso de la
coagulacién de modo que el codgulo no se propague més'alléd de
la herida. '

Hay enzimas proteoliticas en-los tejidos y en los leucoci-
tos, que actian como antitrombinas, antitromboplastinas y como-
inhibidores de la protrombinasa. El sistema reticuloendotelial y
los macréfagos del higado ayudan a eliminar de la circulacién al
gunos de los factores activados de la coagulacién. El sistema fi-
brinclitico suele ser considerado el principal mecanismo fisiolé-
gcoApard disponer de la fibrina, después de haber asegurado  la
hemostasia, pero en su mayor parte es afectada por la activacién
de una potente proteasa plasmética llamada plasmina. Esta exis
te en el plasma nomal en forma de un precursor inactivo, el plas
mindgeno, que puede ser activado por la hipoxia, los extractos
histicos, las enzimas bacterianas (estreptocinasa y urocinasa), el
factor Xl activado, la trombina y la hipoglicemia. (2,4).

Vo saldmaitord

14

plasminégeno

activador
histico
el )
activador
plasmético
urocinasa
—_—

plasmina

antiplasmina

productes de desoblami ento
fibrinolitico

Fibrina /
fibrindégeno
factor V

factor VI

CAMBIOS HEMATOLOGICOS CONCOMITANTES CON LA
GESTACION

Durante el embarazo, deben ocurrir modificaciones nota-
bles en el sistema hematolégico materno para pemitir que se ajus
ta a la unidad materno=fetal recién formada. Estos cambios tie-
nen no sélo funcién nutritiva, sino fambién papel teleolégicamen
te protector, en especial para la madre. Todos los sistemas  de
la economfa son afectados por estos cambics, particularment e los
sistemas renal, hepético, cardiovascular y reticuloendotelial, of
igual que el hematolégico. Aunque no se han dilucidado cabal-
mente los mecanismos biolégicos exactos, es indispensable que
muchos de ellos son regulados por hormonas. Los ajustes fisiol6-
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gicos del embarazo también afectan los esténdares clinicos y de
laboratorio; en censecuencia, el médico que asiste a embaraza=
das debe comprender que muchas de las normas consideradas nor=
males para no gravidas son inadecuades durante el embarazo; ade
més, gran nomero de anomalfas del embarazo (p. ej . preeclamp=
sia, embarazos miltiples) pueden afectar los indices de laborato~
rio de manera peculiar. (2).

Cambios en el volumen sanguineo total ¢ En el embarazo normal

Volumen sanguineo total, es el volumen del plasma més el
volumen de los eritrocitos. Se acepta que cabe esperar aumento
total del volumen sanguineo de 1500 a 2000mi en el embarazo -
normal promedio, aproximadamente 75% del cual corresponde di
rectamente a aumento del volumen del plasma. Las variaciones =
individuales son la regla y no la excepcién, y en embarazos nor
males puede advertirse aumento de 20 a 100% en comparacién =
con las cifras sin embarazo.

La masa eritrocitica es el segundo componente mayor del
volumen sanguineo. Valiéndose de eritrocitos marcados con Cr5,
Pritchard comprobé que hay aumento de aproximadamente 30% (o

P - o 4w
més o menos 450 ml) del volumen de eritrocitos en embarazos Gni
cos y gemelares. 2, 5).

La necesidad fisiolégica de aumento de eritrocitos es pa-
tente, si se consideran los requerimientos del feto en desarrollo
y las necesidades de la madre en relacidn con el aumento de  la
necesidad de oxigeno y la pérdida de sangre durante el parto. (2,

5)..

La regulacidn de la eritropoyesis es bastante compleja. La
eritropoyetina, homona que estimula ia produccién de eritroci=
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tos estd aumentada durante el embarazo. Otras hormonas,particu
larmente lactégeno placentario humano, estrogenos y progestero
na, también son importantes en la eritropoyesis. El lactégeno -
placentario humano aumenta la accién de la eritropoyetina, pero
su efecto es inhibido por fos estrégenos, que también inhiben di-
rectamente la erifropoyetina.

Sin embargo, la progesterona anula los efectos de los estré
genos de manera que el efecto global de la interaccién de estas
hormonas es positivo. En consecuencia, la médula ésea es hiper
plésica, y ademds de cumentar los eritrocitos, aumentan también
las plaquetas y los leucocitos.

La leucocitosis se empieza a ser evidente en lamitad del
primer trimestre y alcanza una espiga a las 30 semanas de gesta-
cién, llegando a niveles superiores de 25 a 30,000 X mm3; con
cambios en la férmula diferencial . Los niveles vuelven a la nor
malidad a partir del tercer trimestre del embarazo, por esta épo-

s Q, o - »
ca, sélo el 20% de las mujeres presentard nimero qe exceda de
10,000 X mm3.

A pesar de la contradiccién entre los informes, el anélisis
de los datos indica que el nimero de plaquetas durante el emba-
razo excepcionalmente descienden a menos de los Iimites inferio=-
res de lo normal (150,000 X mm3); y lo més frecuentemente ob-
servado es una elevacién que tampoco sobrepasa los limites de la
normalidad (300 a 400,000 X mm3). Asi pues observar tromboci
topenia durante la gestacién sugiere un estado patolégico que
exige investigacién diagnéstica adecuada.

Estimar la vida media de las plaquetas durante el embarazo
se ha visto dificultadoporla contradiccién existente relativa pa=
ra utilizar substancias radiactivas durante esta etapa. Sin embar
go, en fecha reciente se ha precisado valiéndose de una técnica
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no radiactiva que se funda en inhibicién de la prostagladin=sinte

tasa plaquetaria por écido salicilico. Se advirtié que la  dura-
cién de la vida media de las plaquetas no diferfa en  embaraza-
das y no embarazadas. (2,5,8).

En la preeclompsia grave o la eclampsia se ha  encontrado

disminucién impresionante del ndmero de plaquetas, especialmen
te cuando la enfermedad se complica con desprendimiento prema
turo de la placenta o hemélisis infravascular.

Hipercoagulabilidad en el embarazo

Produce el embarazo un estado de hipercoagulabilidad? . -
Todavia no hay acuerdo de lo que es un estado de hipercoagula=
bidad. Algunos investigadores lo definen como un nivel alto de
factores de la coagulacién, mientras que ofros creen que el  tér=
mino sélo debe ser utilizado para indicar aquellos estados que
muestren una mayor tendencia hacia la coagulacién intravascu-
lar del tipo diseminado. El embarazo encaja en ambas definicio
nes, ya que durante él aumentan varics factores de la  coagula-
cién, y la CID es, ciertamente més importante en fa mujer emba
razada que en la que no lo estd.

Durante el embarazo se producen ciertos cambios en el me
canismo de la coagulacién: Hay aumentos del fibrinégeno, de la
protrombina y de los factores VII, VIII, 1Xy X, Los inhibidores
fibrinoliticos tienden a aumentar el potencial de coagulacién in

travascular. La disminucién de las concentraciones de les fac to-

res Xl y Xlll pueden ayudar a contrarrestar dicho aumento.  La
actividad fibrinolitica decrece répidamente hasta que apenas es
detectable durante el Gltimo mes del embarazo.

Los productos de desdoblamiento fibrinolitico suelen estar
ausentes en el embarazo a menos que haya una complicacién. La
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placenta es rica en antiplasminas; éstas, habitualmente, no son
liberadas, pero pueden representar un cierto grado de proteccién
contra la hemorragia post-parto. Se debe tener presente que el
aumento de los niveles de algunos factores no comporta autométi
camente la CID o Trombosis; son necesarios, ademés, algunos me
canismos inductores. Este sistema de frenos y eqml:brl os consti=
tuye probablemente, la mejor proteccién que posee la embaraza=
da contra los efectos de la CID y de la enfermedad tromboembél i
. (2,5).

Cambios en el sistema de coagulacién durante el parto y puerpe=
rio

El momento en que en una mujer embarazada se inicia el
parto, se producen cambios notables en el mecanismo de coagu=
lacién y fibrinolTtico. Se acorta el tiempe de tromboplastina par
cial, indicando que hay unacactivacién del sistema de coagula=
cidn, mientras que al mismo tiempo aumentan los niveles del fac

“tor VI, asi’ como las plaquetas y pueden aparecer productos de

desdoblamiento fibrinolitico (PSF) en la sangre. En el tercer es-
tadio del parto, la separacién de la placenta va acompafiada de
un aqumento de los factores V y VIl y de una reduccién del nivel
de fibrinégeno. Estos factores habitualmente vuelven ala  nor=
malidad después de 24 horas. La actividad fibrinolttica se reanu
da, y las plaquetas alcanzan su cota méxima al décime dia post-
parto, siendo fambién méxima en ese momento la agregac ién pla
quetaria. Esta cota de las plaquetas coincide con el momente de
méxima incidencia del embolismo pulmonar post= parte. (2,5).

TOXEMIA DE EMBARAZO

El témino insatisfactorio de toxemia de embarazo ha sido
aplicado variablemente a cualquiera de los trastornos en los cua-
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les se manifiesta hipertensién arterial, proteinuria o edema du-
rante el embarazo o el puerperio. Se dice que es insatisfactorio,
pues se creia que su origen era debide a una toxina  circulante
que de alguna manera no establecida adquirfa la embarazada. =
Hoy dia se sabe, quela toxemia no es producida por toxinas, pe=
ro ain no se ha aclarado el origen de la misma; sin embarge, a
pesar de ser un término no adecuade, ain sigue utilizéndose por
ser mundialmente conocido.

El comitee on terminology del American college of Obste=
tricians and Gynecologist, sugiere, en vez de toxemia las siguien
tes definiciones y clasificaciones de la hipertensién identificada
durante el embarazo o el puerperio. (8,11).

Preeci ampsia=Eclampsia

Preeclampsia es un sindrome caracterizado por hipertensién
arterial, edema y proteinuria que ocurre habitualmente en el Gi-
timo trimestre del embaraze o el puerperio inmediato, y en oca-
siones mds pronto cuando existen cambios hidatidiceos extensos
en las vellosidades coridnicas. La preeclampsia es la forma  no
convulsivante, si se desarrollan convulsiones o coma, el padeci-
miento se designa eclampsia.

La causa de toxemia sigue siendo desconecida, pese a ex-
tensas investigaciones llevadas a cabo. Los factores predisponen
tes més frecuentemente identificados son: Primigravidez, emba=
razos moltiples, polihidramnios, enfermedad trofobléstica, abrup
tio placentae, fendmenos inmunolégicos, manifestaciones téxicas,
Stress, reflejo de estiramiento uterino, estado socio=econémico =
bajo mal nutricién. (1,2,7,8).

20

Teorias acerca de la causa de la preeclampsia

= Exposicién a las vellosidades coridnicas.
Enfermedad vascular preexistente .
~  Predisposicién genética a hipertensién durante el embarazo.

G N —
o o
1

<

La pesibilidad de que mecanismos inmunclégicos y endéeri
nos se encuentren implicados en la génesis de la hipertensién in-
ducida por el embaraze es interesante. El riesge de hipertensién
inducida por el embarazo aumenta apreciablemente en las circuns
tancias en que la formacién de anticuerpos bloqueantes en  los
puntos antigénicos de la placenia podria estar perturbada, como
durante un fratamiento i nmunocsupresor, para proteger un transplan
te renal durante el embarazo, o falta una inmunizacién eficaz -
mediante un embarazo previo, como ocurre en las primeras  ges-
tacicnes, o el ndmero de loci=antigénicas proporcionado por | a
placenta es inusitadamente grande en comparacién con la canti-
dad de anticuerpe, como en la placenta de los fetos miltiples. -

8).

Fisiologia Patolégica

1.= Vasoespasmo.
- Respuestas presoras aumentadas
2.~ Funcién orgénica deteriorada.

= Alteraciones uteroplacentarias

- Alteraciones hepéticas

- Alteraciones rendles

- Alteraciones Pulmonares

- Alteraciones endécrinas

- Alteraciones de Iiquidos y electrolitos

21



- Alteraciones hematolégicas.

Nos limitaremos a hablar sobre las alteraciones hematolégicas.

Alteraciones Hematolbgicas:

Los cambies hematolégicos importantes que se han identifi
cado en las mujeres con preeclampsia y eclampsia incluyen:
1.- Disminucién, o realmente ausencia, de la  hipervolemia
del embarazo normal .

2.~ Alteraciones de la coagulacién.
3.- Manifestaciones de heméblisis aumentada.

La hemoconcentracién de las mujeres con preeciampsia vy
eclampsia fue recalcada por Dieckmann (1952) en su larga meno
grafia Toxemias Of Pregnancy. Més recientemente Pritchard, -
Cunningham y cols . han medido sisteméaticamente el grado de hi
pervolemia del embarazo en mujeres con  preeclampsia=eclamp-
sia. Sus datos indican que la hipervolemia del embarazo con
eclampsia es limitada o estd ausente, mientras que en la pre=
eclampsia el volumen sanguiheo tiene menores probabilidades de
encontrarse gravemente reducido. En la mujer de tamafio medio
puede esperarse que el volumen sanguineo sea de 5,000 mi du-
rante las Gltimas semanas del embarazo normal en  comparacidn
con uncs 3,500 ml en el estado no gestante. Sin embargo, en la
eclampsia, puede predecirse que no se encentrard la mayor parte
de fes 1500 ml de sangre normalmente presentes al final del em-
baraze. Cabe afirmar que la falta de hipervolemia es la conse-
cuencia de la vasoconstriccién mas que a la inversa. Algunos =
han pensado que la hiperproteinemia desempefia un papel en el -
volumen sanguineo reducido, aunque las concentraciones de las
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principales proteinas del plasma no difieren notablemente de las-
del embarazo normal . (8).

Aunque Dieckman (1952) y més recientemente otros pensa-
ron que la mejoria clinica se caracteriza por la hemodilucién ma
nifestada por un descenso del hematécrito, y el empeoramiento =
por un aumento del hematdcrito, en nuestra experiencia un des=
censo importante del hematécrito aparece a menudo en el embara
zo. Ademés més que mejorar clinicamente, dicho descenso pue=
de reflejar una pérdida excesiva de sangre en el parto, o  rara-
mente, una destruccién de eritrocitos notablemente incrementa-
da, como se describe més adelante.

Se recalca que, en téminos de capacidad, en ausencia de
hemorragia, el compartimiento intravascular en la eclampsia no
estd insaturado . El vasoespasmo ha contraido el espacic  que se
ha de Ilenar, reduccién que persiste hasta después del parto cuan
do tipicamente se relaja el érbol vascular, el volumen sanguineo
aumenta y el hematécrito desciende. Por consiguiente, la mujer
eclémptica es excesivamente sensible a la pérdida hematica en
el parto y a un tratamiento Iiquido agresivo administrado en  un
intento de expansionar el velumen sanguineo reducido hasta los
niveles del embarazo normal . El tratamiento de la pérdida hemé
tica en estas circunstancias debe ser considerado individualmente
segin sea el caso.

Hace mucho tiempo que se ha aceptado que las alteracio=
nes que implican coagulacidn intravescular y, menosa menudo,
una destruccidn eritrocitica patolégica pueden complicar ulterior
mente los casos de hipertensién inducida por el embarazo, espe-
cialmente la eclampsia. (Pritchard y cols. 1954), Enles dlfi-
mos afios, un renovado interés en estas alteraciones han conduci
do a la idea por parte de algunos autores de que la coagulacién
intravascul ar diseminada no es solamente un signo caracteristico
de la preeclampsia-eclampsia, sino que también desempefia  un
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papel particular en la génesis del sindrome. Por ejemplo, Page
(1972) sostiene la teoria que muchas de las alteraciones  de la
preeclampsia son la consecuencia de la fibrina depasitada en los
érganos vitales como producto de una lenta coagulacién infravas
cul ar diseminada iniciada por la tromboplastina que penetra en
la circulacién materna o partir de la placenta, mientras  que la
coagul acién intravascular diseminada y la fibrina formadade este
mode causan oclusidn vescular cerebral y las convulsicnes de la
eclampsia. (8).

Desde nuestros Gltimos informes de 1954, hemos confinua=
do buscando pruebas respecto a la coagulopatia en las  mujeres
eclémpticas, siendo los resultados los siguientes:  La trombocifc
penia pocas veces grave, es el hallazgo mas frecuente. Se ob-
servan niveles claramente elevades de productos de degradacién
de la fibrina. A menos que hubiera aparecide algin grade  de
desprendimiento de la placenta, el fibrinégeno del plasma mater
no no diferfa notablemente de los niveles encontrados més tarde
en el embarazo normal . Es interesante que el tiempo de protrom
bina se encuentre prolongado, en comparacién con el embarazo
normal, en una tercera parte de los casos de eclampsia, incluso
cuando haya gran cantidad de productos de degradacién de la fi-
brina. La causa de esto es desconocida. Los diversos trastornos
de la coagulacién descritos aparecen menos a menudo en las mu-
jeres con preeclampsia .

Nuestras observaciones sobre la preeclampsia, asi como
las descritas por Kitzmiller y cols. acerca de la preeclampsia -
son més compatibles con el concepto de que las alteraciones de
la coagulacién, més que la causa son la consecuencia de la pre=
eclampsia-eclampsia, sola o acompafiada de una enfermedad cré
nica preexistente. Es muy probable que las plaquetas  form en
agregados y se adhieran a las paredes de los vasos siempre que las
células endoteliales estén interrumpidas y en cual quiercparte don
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de esto ocurra, y répidamente se depositan alii gran cantidad de
fibrina. En cuanto a la hemé&lisis incrementada (hemélisis micro
angiopdtica) que encontramos en nuestros estudios de mujeres con
preecl@mps‘ioneclamps?c,, la eclampsia oscila desde las que  no
presentan manifestaciones hasta el caso infrecuente con hemoglo
ginemia y hemoglobinuria fulminantes, y haosta todos los  grados
de al teracién de la morfologia eritrocitaria, desde formas norma
les a eritrocitos fragmentados, células en media iuna y, raramen -
te, microesferocitos. Segin nuestra experiencia, las manifesta=
cicnes de hemélisis, cuando existen, desaparecen répidamente =

después del embarazo. @®) .
Incidencia

La incidencia de pre=eclampsia=eclampsia normalmente se
sitGa en el 5% de los casos, aunque se han descrito notables va=
riaciones.

Tratamiento:

E tratamiento de las al teraciones de los factores de la coa
gulacién en toxémicas, debe basarse en la individualided del ca
so, sin embargo si los niveles de plaquetas descienden de 100,000
X mm3, y hay notable prolongacién del tiempo de protrombina, =
debe solucionarse el embarazo, principaimente si el feto presen-
ta madurez pulmonar, en caso contrario si el feto no esmuy in=
maduro debe darse tratamiento esteroideo por 48 horas y apresu=
rar el parto, si peligrara la vida de la madre se efectuard cesa-

rea. (8,9).

Otros estudios efectuados:

Pritchard y cols. (1983) sostiene que la tromboci topenia en
la toxemia de embarazo, es producida por vasoespasmo y vasodi -
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latacién segmentaria, que dafia el endotelio vascular, provecan
do adherencia plaqueria y disminucién de la vida media de las
plaquetas, todo lo cual se traduce en un riesgo adicional para el
feto y la madre. Sostiene ademés, que al haber trombocitopenia
en una paciente toxémica, debe extraerse al feto, aunque ciini-
camente parezca haberse dominado la preeclampsia. (8, 10).

Geldenberg y cols (1983), sostienen que la  trombocitope=
nia en la toxemia es consecuencia de una pirpura trombocitopé-
nica idiopética, pues se acompafia de alteracidn hepética y re-
nal, cede al tratamiento con glococorticoides, y haciende biop=
sia e Médula ésea, se encuentra incremenfo marcado de  mega=
cariocitos.

En 1948 Mckay y cols. fueron los que establecieron la se=
mejanza entre la eclampsia y reaccién generalizada de Schwartz

man . (2).

En 1967 comunicaron la produccién de eclampsia  experi=
mental en ratas, por medio de una dieta de lipido peréxido y lle-
garon a la conclusién de que la causa de la tromboplastina  que
inicia la CID, eran las plaguetas sanguineas. (6,7)

Pritchard y cols, (1967), y Bonnar y cols. (1971), estudia-
ron a pacientes con preeclampsia grave. Los datos mas constan-
tes fueron la trombocitopenia y la elevacién de los productos de
degradacién de la fibrina en el suero. (6).

Roberts y May (1976), encontraron signos de coagulopatia
de consumo en el 9.1% de las pacientes eclémpticas, y en el =
2 .6% de las pacientes preeclémpticas. (8)

Dyer y cols. (1983), estudiaron a pacientes con preeclamp

sia y eclampsia los datos més sobresalientes fueron: trombocito-
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penia y prolongacién del tiempo de protrombina.  Concluyeron
por estudics subsecuentes in vitro, que la trombocitopenia es se-
cundaria a un defecto vascular inmune, pues enconfraren  anti=
cuerpos séricos en células del corion . (3)

Mackena y cols. (1983), estudiando a pacientes toxémicas
encontraron el evacién de enzimas hepéticas, trombocitopenia en
el suero. Estos hallazgos se asociaron a necrosis hepética focal
y hematomas subcapsulares, hemorragia en el sistema nervioso
central del fetoy la madre. (5,10).

Bern y cols. (1983), han reportado varics cascs de HIE, en
los cuales la trombocitopenia ocurre sin otra aparente coagulopa-
tfa y sugirieron, que las plaquetas pueden participar en el fené-
menos mediante un defecto inmune aportado por la placenta. (3,5).

Morris y cols, (1983), después de estudios en pacientes to
xémicas, ooncluyeron que, con o sin eclampsia, trombocitopenia
ocurre en pacientes que desarrollan preeclampsia severa en el ter

cer trimestre del embarazo. (9).

Weenink y cols. (1984) sostiene que la prolongacién del
tiempo de protrombina teéricamente puede explicarse por 4 vias:

- Disminucién de la sintesis por el higado

- Aumen’ro de las pérdidas urinarias

- Variacién hacia el compartimiento intersticial

= Aumento del consumo intravascular y perivascular, como for=

macién de complejos irreversibles 1 a 1 como factores activa-
dos de la coagulacién, o directamente aumentado su catabolis
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mo, por dafic hepético. (3).

Sea cual sea la fisiopatclogia de la trombocitopenia en la
toxemia de embarazo, se advierte trombocitopenia en el 2.6% a
15.4% de pacientes preeclémpticas, y 9.1% a 29.5% en pacien
tes eclémpticas. (11). -
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MATRIAL Y METODOS

Hospital de Gineco-obstetricia del 1.G.5.3.

Marzo a Junio de 1984

Personal médico y paramédico del hospital de gineco-cbstetricia

del 1.G .5.5,

Personal técnico y de laboratorio del hospital Gineco-obstetricia

del 1.G.S.S.

Pacientes embarazadas atendidas en las clinicas de alto riesgo y
control prenatal de la consulta externa del hospital de  gineco-
obstetricia del 1.G.S.5.

Dr. Fausto Shell.
Dr. Edgar E. Kestler.

Cynthia Janet Logan .

Ficha clinica individual

Boleta de recopilacion de datos

Utiles de laboratorio y escritorio

Béscula en libras

Estetoscopio y esfigmomanbémetro

Recipientes para recoleccién de muestra urinaria
Recipientes para recoleccién de muestra sanguinea
Jeringas y agujas descartables

Algodén y alcchol

Libros y revistas de varias bibliotecas
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Seleccién de la Muestra:

Consecutiva y secuencial de dos grupos de 50 pacientes cada
uno (estudic y control).
Caracteristicas de la Muestra:
Estudio
Pacientes con uno o més de los siguientes criterios: Emba=

razadas hipertensas, o con antecedentes de hipertensién arterial

en embarazos previos, edema que no ceda a més de 12 horas  de

reposo, proteinuria en orina aislada, que se encuentren en la 29,
32,35 y 38 semanas de gestacién; y que nc presenten ningin ofro
tipo de patologia asociada.

Control :

Pacientes embarazadas de 29,32,35 y 38 semanas de gesta
cién sin antecedentes de hipertensién arterial; y que no presen=
ten ningGn otro tipo de patologia asociada.

Metodologia

Para la realizacién de este estudio procedimos de la si=
guiente manera: En la clinica de Alto Riesgo de la consulta ex-
terna del 1.G.5.S. se detectaron diez pacientes de 29  semanas
de gestacién por Gltima regla, diez pacientes de 32 semanas de
gestacién por Gltima regla, quince pacientes de 35 semanas  de
gestacién por Gltimaregla, y quince pacientes de 38 semanas de
gestacién por Gltimaregla, que reunieran las caracteristicas  de
la muestra en estudio. A cada una de ellas se les determind ni=
veles séricos de fibrindgeno, tiempo de protrombing, calidad vy
cantidad de plaquetas por conteo directo y frote periférico.
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Asimismo, en la clinica de Control Prenatal de la consulta
externa del 1.G.5.5.; detectamos a diez pacientes de 29 sema-
nas de gestacion por Gltima regla, diez pacientes de 32 semanas
de gestacién por Gltima regla, quince pacientes de 35semanas de
gestacién por Gltima regla, y quince pacientes de 38 semanas de
gestacién por Gltima regla, que reunieran las caracteristicas de
la muestra control; determinéndoseles a cada una de ellas nive=
les séricos de fibrindgeno, tiempo de protrombina y calidad y
cantidad de plaquetas por conteo directo y frote periférico, todo
esto con el propésito de establecer comparacion.

El estudio se efectud en forma secuencial, tratando siempre
que las pacientes del grupo control, presentaran escasa diferencia
en edad, peso y paridad con el grupo de estudio.

La edad gestacional, fue seleccionada en base a los hallaz
gos encontrados de estudios efectuados en Japén y E.EU:U, -y
por la incidencia de dicha enfermedad en los pacientes guatemal
tecas que asisten al hospital materno del 1.G D

Los valores nomales considerados en este estudio, fueron
sacados de la tabla de valores séricos normales para  plaquetas,
fibrinégeno y tiempo de protrombina del laboratorio del hospi tal
de gineco-obstetricia del 1.G.5.5.

Plagquetas = (150-350,000 X mm3) ;

Fibrinégeno = (200-400 mg) .
Tiempo de Protrombina = (13" segundos = 100%)

DEFINICION DE VARIABLES:

L

Preeclampsia Leve: Uno o més de los siguientes criterios:

Embarazadas hipertensas, o con antecedentes de hipertension ar=
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terial en embarazos previos, edema que no ceda a més de 12 ho-
ras de reposo, proteinuria en orina aislada, sin otra patologia ¢t
nica-asociada.

Hipertension arterial 2

Presién arterial absoluta de 140/90
Aumento de 30 mm Hg sobre el nivel basal de la sistélica
Aumento de 15 mm Hg sobre el nivel basal de la dicstélica

Edema:

Acumulacién generalizada de Iiquidos que no ceda a més de 12
horas de reposo absoluto.

Proteinuria:
Trazos de proteina en muestra urinaria aislada.

Antecedentes Obstétricos:

N&mero de gestas, nimero de partos, nimerc de abortos, ndmero
de cesdreas.

Edad gestacional por Gltima regla:

Tiempo transcurrido del embarazo, desde el primer dia del  Glti=
mo periodo menstrual, hasta el momento del parto . (40 semanas).

Peso:

NGmero de libras de una paciente gestante medidas en una balan
za de resorte, con la paciente sin zapates y bata liviana.
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Edad Maternas

Nomero de afios de pacientes embarazadas, de las clinicas de Al
to Riesgo y Control Prenatal de la consulta externa del hospi tal
materno del 1.G.S.5.

Tratamiento Estadistico de Resultados:

Anélisis de Varianza:

~Anéglisis factorial de 2 X 4
—Para el proceso estadistico se eliminé aleatoriamente 5

pacientes de cada grupo de 15., para poder analizar blo=
gues completos.
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8¢

A
NIVELES SERICOS DE FIBRINOGENO EN EL GRUPO DE ESTUDIO
Y CONTROL POR EDAD GESTACIONAL

HOSPITAL GINEDD (BSTETRFCIA IGGS
MARZ0~JUNIO-1984

FIBRINOGENO | _ESTUDIO CONTROL Tsup
mgs x ml §§MAM§ZDE GE:;ACIGN}B ZZMMA:;zDE GE;SMUONSS TOTAL
190 — 212 1 3 1 1 1 1 2 1 10
213 — 235 2 1 1 2 1 4 2 13
238 _ 258 2 2 4
259 — 281 1 1 1 2 1 6
282 _— 304 2 1 2 5
305 — 327 2 1 3 3 3 2 2 2 18
328 — 350 2 2 3 3 2 2 16
388 - — w373 1 1 1 3
374 — 398 1 ] 2
397 — 418 1 1 1 3
TOTAL 10 10 10 10 10 10 10 0 80

PROMEDIO 318 | 2709)307 |291 | 2739|294 | 2575|2866

[ DESPACION, e [s1.4987[72161 |s22919 [67.5688 | 432934651835 |55 0378[61.9680
A~ [X=296.225 5=637227 [X= 278 5= 56.5036

FUENTE: PACIENTES DE LAS CLINCAS DE ALTO RIESGO Y CONTROL PRENATAL
CONSULTA EXTERNA  HOSPTAL MATERNO |.G.G.S .

6¢

NIVELES SERICOS DE TIEMPO DE PROTROMBINA EN EL GRUPO
DE ESTUDIO Y CONTROL POR EDAD GESTACIONAL
HOSPITAL ~ GINECO — OBSTETRICIA  1.6.6.5:

MANZO —JUNIO —1984
TIEMPQ DE ESTUDIO CONTROL SUB
PROTROMBINA [ TSEMANAS DE GESTACION .| SEMANAS DE GESTACION _[TOTAL
sequndos 29 | 32 | 3 |38 | 29 |3 |35 | 38
13 1" s |2 | 3| 7 s | 5 | s 36
14 5 | 3 'BERE 2 | 4 1 24
15 4 | 5 | 3 3 3 19
18 1 1
TOTAL 0o [0 w0 |w© {0 |10 |1w0] 0| 8
PROMEDIO| 33 | w5 |145 |14 [B2 |18 | B4 | 137
EER AN 0.6749 (07071 [0.9718 |0.8165 04530 [0.9189 [0.51630.9486
PROMECRETN[Ra14075 085090 [R=-BS55  5-6.7493

FUENTE: pacienTES DE LAS CLINICAS DE ALTO RIESGO Y CDNT&QJ PRENATAL
CONSULTA EXTERNA DEL HOSPTAL MATERND




CUADRO 4

CALIDAD DE PLANETAS POR FROTE PERIFERICO ENTRE FL
GRUPO' DE ESTUDIO Y. CONTROL
HOSPITAL DE GINECO -OBSTETRICIA 1.G.S.S.
MARZO- JUNIO  DE 19%%

PACIENTE JFROTE PERIFERICO

ESTUDIO | NORMALES

CONTROL NORMALES

Fuente: Pacientes pe Las aLinicss DE ALTO RIESGO ¥ CONROL FRENAT AL
DE LA CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL Mar®no DEL [,6.S.S.

_SEGUNDOS,.




ANALISIS Y DISCUSION DERESULTADOS

CUADRO No. 1

En el cuadro ndmero 1 se hizo una comparacién de los nive
les séricos de plaquetas entre el grupo de estudio y grupo control;
al analizarlo podemos observar que las pacientes del grupo de es-
tudio (en este caso pacientes con preeclampsia leve); presentan
disminucién de los niveles séricos de plaquetas, esto concuerda
con fo ya establecido en estudios anteriores efectuados en Japén
y E.E.U.U. en 1980-1983 (4,6,7,10,13), que las pacientes con
preeclampsia severa y eclampsia cursan con trombocitopenia casi
siempre asintomética, hallazgo que es més frecuente en la 35 ava
semana de gestacién. (11). Sélo un 15% de los casos necesitan
transfusién de plaquetas, debldo a que en este grupo los niveles
descienden hasta 35,000 X mm3; peligrando légicamente la vida
de la madre y del feto. Este ho“azgo hace necesaria la  resolu-
cién pronta del embarazo.

Sin embargo en este estudio las plaquetas séricas no  des-
cendieron de 100,000 X mm3 y tampoco se logré establecer Ia
edad gestacional més ofectada, esto probablemente se deba a que
la trombocitopenia severa se presenta en paci entes con preeclamp
sia severa y eclampsia. (11,13). B

CUADRO No. 2

Si observamos el cuadro nimero 2, notamos que en él se hi
zo una comparacién de los niveles séricos de fibrindgeno de las
pacientes con preclampsia leve y embarazadas normales, de los
resul tados establecemos que no existe diferencia significativa en
tre ambos grupos. Estos hallazgos se suman a los enconirados por
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Pritchard y cols. en 1954, "Que a menos que la toxemia de em
barazo se acompafie de algin grado de desprendimiento placenta
rio, el fibrinégeno del plasma no diferfa notablemente de fos ni-
veles encontrades en el embarazo normal® . (8)

Sin embargo en estudios recientes (1983), Sibai y cols.(i0)
encontraron disminucién relativa de los niveles de fibrinégeno pe
se haber aumento de productos de degradacién de la fibrina. Con
cluyeron que la causa podria radicar en que el fibrinégeno es
de los factores de la coagulacién el més lentemente afectado; y
para cuando esto sucede el paciente se encuentra en un estado su
mamente grave., -

CUADRO No. 3

Este cuadro establece la diferencia de los niveles  séricos
de tiempo de protrombina entre el grupo de estudio y control, di
ferencia que es més acentuada en la 35 ava semana de gestacion.

Si tenemos en cuenta lo reportado por Weenink y cols. =
1984 ., estos resultados son muy valiosos, ya que &l en su estudio
concluyé que por motivos no conocidos las preeclémpticas y -
eclémpticas presentan prolongado el tiempo de protrombing, y co
nociendo que estas pacientes fienen alteracidn hepética, tedric a-
mente é] se explica estos hallazgos de la siguiente manera: Dis-
minucién de la sintesis en el higado, aumento de las pérdidas uri
narics, variacién hacia el compartimiento intersticial, y aumen=
to del consumo intravascular y perivascular. (13).

La influencia de la edad gestacional no ha sido estableci-
da, pero Thriagarajah y cols. 1983. reportd més afectada la
35 ava semana de gestacidn (12).

CUADRO No. 4

Este cuadro enmarca que segin este estudio, no existe dife

rencia en la calidad de las plaquetas en las pacientes preeclémp
ticas leves y las pacientes normales; hallazge que concuerda =
con lo establecido por Medcalf y cols. en 1983. (7). que EGS
plaquetas son fisioldgicamente normules,n pero que el ccraboh?*
mo aumeritado es la causa de fa trombocitopenia observada en fa

toxemia de embarazo.

GRAFICA No. 1

Aqui se graficé el comportamiento del ﬁempo-de protrom=
bina segin la edad gestacional en el grupo de estudioy grupo
de control; por motivos no establecidos la 35 ava semana de ges
tacién fue la més afectada, hallazgo gie concuerda con estudios
efectuados por Weenink y cols. en 1984. (13).
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CONCLUSIONES

Las pacientes con preclampsia leve, presentan niveles sé-
ricos bajes de plaquetas, aungue éstos no son tan bajos pa-=
ra manifestarse clinicamente.

La alteracién se presenta Ginicamente en la cantidad pla=
quetaria, no en la calidad, pues ésta es igual que en pa-
cientes normales.

Los niveles séricos de plagpetas en pacientes con preeclamp
sia leve fluctian entre 135,000 - 163,000 X mm3; y en
pacientes normales entre 254,000 - 282,000 X mm3 .

Las pacientes con preeciampsia leve no presentan  altera=-
cién de los niveles séricos de fibrinégeno.

El tiempc de protrombina se encuentra prolongado en  las
pacienfes con preeclampsia leve.

La edad gestacional parece influir en la prolongacién  del
tiempo de protrombina, sin embargo en este estudic no se
logré establecer su relacién; aunque la 35ava semana pa-
rece ser la més ofectada. Con respecto a plaquetas, no se
encontré relacién alguna entre tfrombocitopenia y edad ges
tacional .
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Encontrar frombocitopenia y prolongacién del tiempe de
protrombina en pacientes embarazadas que tengan hiperten
sién arterial, edemay/o proteinuria, (no necesariamente
los fres criterios); sin otra patologia, son signos indicado=
res de toxemia de embarazo.

Ninguna de las pacientes del grupo control desarrollé toxe
mia en el transcurso del embarazo.
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RECOMENDACIONES

Promover la determinacién sistemética de tiempe de protrombina
y conteo de plaquetas, en pacientes embarazadas que cursen con
hipertensién arterial, edema y/ o proteinuria, (no necesorlcmev:m
te los tres criterios) y en pacientes que tengan antecedentes hi =
pertensivos en embarazos previos .
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RESUMEN

Se propuso a las autoridades de Ta Facultad de Ciencias Mé
dicas y se obtuvo su aprobacién para realizar en las clinicas de
Alto Riesgoy Control Prenatal de la consulta Externa de!  hospi=
tal de gineco-cbstetricia del 1,G.5.5. de esta ciudad; el traba
jo titulado "El papel de las plaquetas y factores de hemocoagu=
lacién {fibrinédgeno y tiempo de protrombina) en la toxemia de em
barazo" . B

Este estudio tuvo carécter prospectivo y el objetive del mis
mo, fue establecer si las pacientes con preclampsia leve presentan
disminucién de los niveles séricos de plaquetas, fibrinégenc Yy
prolongacién del tiempo de protrombina. Les resultados  fueren
positives para plaquetas y tiempo de protrombina, es decir que si
hay disminucién sérica de plaquetas y prolongacién del tiempo
de protrombina en las preecl Gmpticas leves. Estublecimes ade-=
més que los niveles de fibrinégeno no difieren de los de fas pa-
cientes normales, ratificando ésto los beneficios derivados de un
método préctico para ja determinacién de nuevas pautas €N el
diagnéstico y tratamiento tempranc de una enfermedad tan  fre-
cuente como lo es la toxemia de embarazo.




ANATISIS FACTORIAL 2 X 4

CUADRO No. 1
PLAQUETAS

FV 61 5¢C ¢ CM F* "Feritica
BL 1 281437.8125 281437.8125 150.2124366 4.00
TRT 3 4452 .7325 1484 .2483 729191199 2.76
BXTRT 3 1494.0375 498.0125 2658 - 2.76
ERR 72 134899 .1 1873.598611

=£ =0.05

INTERVALO DE CONFIANZA

G rupo de estudio: 149.625+ 13 .832
(135,793 a 163.457 X mm®)
Grupo de control : 268.25 + 13.832

(254,418 282,082 X mm°) .
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CUADRO No. 2

FIBRINOGENO

FV 61 SC CM F*
'i'“:i'r 1 6643.0125 6643.0125 1.8149
- g 2193.1375 731 .0458333 0.1997266
o 17235.1375 5745.045833 1.569585
72  263536.7 3660 .231944 G
CUADRO No., 3
TIEMPO DE PROTROMBINA
FV 61 S CM Foe Fcritica
%T ; 5.5125 55125 9.1664 4.00
oL 0.9375 0.3125 0.5196 2.76
3 6.4375 2.14583 3.5682 2.76
EER 72 43.3 .60138 0
°< =0.05
56

ANALISIS FACTORIAL 2 X 4

Resul tados:

CUADRO No. 1

Existe diferencia estadistica significafiva en los niveles sé;
ricos de plaquetas de las pacientes con preeciampsia leve vy las
pacientes nomales; encontréndose para ias preeclampticas  un
intervalo de 135,793 a 163,457 X mm3 y para las normales un in
tervalo de 254,418 a 282,082 X mm3.

CUADRC No. 2

No existe diferencia estadistica significativa en los nive=
les séricos de fibrindgeno de las pacientes preeclémpticas leves y

las pacientes normales.

CUADRO No. 3

Existe diferencia estadistica significafiva en los niveles

séricos de tiempo de protrombina de las preeclémpticos leves Yy
adas normales, observéndose influencia de

las pacientes embaraz
Sin embargo no se pudo establecer la cau-

la edad gestacional .
$a.

aFd
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