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Resumen

Objetivo: Se ha establecido la asociacién entre el ancho de dis-
tribucion eritrocitario (ADE) y el volumen plaquetario medio
(VPM) con la hipertension arterial sistémica. Sin embargo, se
han redlizado pocos estudios en pacientes con preeclampsia,
obteniéndose resultados poco consistentes. Nuestro objetivo fue
evaluar la relacién entre el ADE y el VPM con la severidad de la
preeclampsia. Métodos: Incluimos 81 pacientes con preeclamp-
sia (31 leve, 50 severa) y 80 pacientes con embarazo normo-
tenso. Los datos clinicos, caracteristicas socio-demogrdficas y
valores de laboratorio, incluyendo ADE y VPM de cada paciente
fueron registrados. Resultados: Las medidas de hemoglobina y
conteo plaquetario fueron similares entre ambos grupos. Las
pacientes con preeclampsia tuvieron niveles de ADE (14.6 +
[.3vs 134 + 0.7, p=0.0001) y VPM (1'1.7 £ 3.0 vs 10.9 £
[.3,p=0.03) mds elevados que el grupo control. El subgrupo de
preeclampsia severa tuvo niveles mds elevados de ADE (15.0
+ 1.1 vs 1388 +0.79,p=0001) y VPM (12.7 + 2.8 vs 10.45
+ 24, p=0.01) que las pacientes con preeclampsia leve. Con-
clusién: En este trabajo demostramos que el ADE y el VPM son
medidas accesibles asociadas con la severidad de la preeclamp-

sia. LUXMEDICA, ANO 13, NUMERO 38, MAY-AGO 2018 PP 9-17.
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Abstract

Objective:The association between erythrocyte distribution width
(EDW) and mean platelet volume (MPV) with systemic hyper-
tension has been established. However, few studies have been
performed in patients with preeclampsia, obtaining inconsistent
results. Our objective was to evaluate the relationship between
EDW and MPV with the severity of preeclampsia. Methods: We
included 81 patients with preeclampsia (31 mild, 50 severe)
and 80 patients with normotensive pregnancy. Clinical data,
socio-demographic characteristics and laboratory values, inclu-
ding EDW and MPV of each patient, were recorded.Results: The
measurements of hemoglobin and platelet count were similar
between both groups. Patients with preeclampsia had EDW le-
vels (14.6 £ 1.3vs 134 £0.7,p = 0.0001) and MPV (I 1.7 £
30vs 10.9 £ 1.3,p = 0.03) higher than the control group. The
subgroup of severe preeclampsia had higher EDW levels (15.0
+ 1.1vs 1388+ 079 p=0001)and MPV (12.7 £ 2.8 vs
1045 £ 24, p = 0.01) than patients with mild preeclampsia.
Conclusion: In this work, we show that EDW and MPV are ac-
cessible measures associated with the severity of preeclampsia.
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Introduccion
La preeclampsia es un desorden multifactorial del embarazo ca-
racterizado por hipertensién arterial y proteinuria,’ afecta al 5 a
7% de las mujeres embarazadas cada afio?y es la principal causa
de mortalidad materna y perinatal en el mundo.? Aunque la causa
precisa de la preeclampsia es aun desconocida, se han identificado
algunos factores relevantes para su patogenia, como son: el estrés
oxidativo, la inflamacion, la disfuncién endotelial, placentacién de-
ficiente, asi como factores inmunolégicos y antiangiogénicos.?*>

El ancho de distribucién eritrocitario (ADE) —coeficiente de
variacién del tamano de los eritrocitos— y el volumen plaqueta-
rio medio (VPM) —promedio del tamafo de las plaquetas— son
reportados de manera rutinaria como parte de la biometria he-
matica. Aunque son empleados comUnmente en el diagndstico
diferencial de la anemia y trombocitopenia, recientemente han
sido estudiados como marcadores asociados con la mortalidad
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca, angina
inestable, infarto cardiaco, evento cerebrovascular y en la pobla-
cion general. 10

Se ha establecido una fuerte asociacion entre el ADE y el VPM
con la hipertensién arterial sistémica en pacientes sin embara-
zo;"""* sin embargo, pocos estudios han sido realizados en pacien-
tes con preeclampsia, obteniéndose resultados contradictorios.’18
El propésito de este estudio es aumentar el conocimiento acerca
de esta asociacion, por tal razén, nosotros investigamos la relacién
entre el ADE y VPM con la severidad de la enfermedad en pacien-
tes con preeclampsia.

como preeclampsia severa si cumplia algu-

Material y métodos o - iy
no de los siguientes criterios: tensién ar-

Poblacién en estudio

Se realizé un estudio transversal y analiti-
co de casos y controles. De junio de 2015
a junio de 2017, incluimos a 80 pacien-
tes con preeclampsia y 80 pacientes con
embarazo normotenso. El diagnéstico de
preeclampsia fue realizado con base en
los criterios del American College of Obs-
tetricians and Gynecologists del 2002:"
dos mediciones de tension arterial sis-
télica =140mmHg o de tension arterial
diastélica =90mmhg tomadas con 4 ho-
ras de diferencia y una proteina en orina
de 24hrs =300mg. Clasificamos un caso

terial =160/110mmHg, edema pulmonar,
incremento al doble de la creatinina séri-
ca, oliguria, cuenta plaquetaria <100,000
eclampsia, restriccién en el crecimiento in-
trauterino u oligohidramnios. Las pacien-
tes con preeclampsia que no cumplieron
ninguno de estos criterios fueron clasifica-
das como preeclampsia leve. Las pacientes
con embarazo multiple, diabetes mellitus,
enfermedad renal, enfermedades auto-
inmunes, infecciones agudas o cronicas,
neoplasias con metastasis a médula ésea,
anemia, hemodlisis, enfermedades hema-
toldgicas, tiroideas y hepaticas conocidas
fueron excluidas. El grupo control consis-
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ti6 en pacientes con embarazo normoten-
so que cursaban la segunda mitad de su
embarazo sin complicaciones. El comité de
ética local proporcioné la aprobacion del
estudio.

Recoleccion de los datos y toma de
muestras de laboratorio

Se evalué el expediente médico de cada
paciente a su ingreso al hospital (casos) o
su consulta prenatal (controles) para obte-
ner informacién relevante sobre su histo-
rial obstétrico. Se registré la edad gesta-
cional de cada paciente al momento de la
toma de sus exdmenes de laboratorio. La
medicion de la tension arterial fue realiza-
da al ingreso al hospital (casos) o durante
la consulta prenatal (controles). En pacien-
tes con preeclampsia, esta medicion fue
realizada en dos ocasiones separadas por
un periodo de cuatro horas; se registr6 la
cifra mas elevada.

Se obtuvo sangre venosa de todas las
pacientes en el estudio. La medicién de
hemoglobina, volumen globular medio,
ancho de distribucién eritrocitario, conteo
plaquetario, volumen plaquetario medio,
acido Urico, creatinina, albumina y protei-

Resultados

Severidad de la preeclampsia y su relacion con volumen plaquetario y ancho de distribucion eritrocitaria

na en orina de 24 horas fueron llevadas
a cabo por el laboratorio de nuestra insti-
tucion utilizando métodos estandarizados.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas son expresadas
como promedio y desviacion estandar
(=DE) en caso de seguir una distribucion
paramétrica; y como mediana y rango, en
caso de seguir una distribucién no para-
métrica. Las variables categéricas son ex-
presadas en frecuencia y porcentaje (%).
Realizamos la comparacion de valores
continuos entre dos grupos con la prue-
ba t de Student o con la prueba de U de
Mann-Whitney segln correspondiera. Las
variables categéricas fueron comparadas
usando la prueba de Chi-cuadrada.

Finalmente, realizamos un andlisis de
curva ROC (Receiver Operating Characte-
ristic) con el fin de identificar un punto de
corte efectivo para el valor de ADEy VPM
como predictores de preeclampsia severa.

El andlisis estadistico se llevé a cabo
con el paquete GraphPad Prism versién
5.0 para Windows.?° Un valor de p < 0.05
fue considerado como estadisticamente
significativo.

Comparacion entre pacientes con preeclampsia y embarazo normotenso

Se incluyeron en total 81 pacientes con preeclampsia y 80 pacientes con emba-
razo normotenso. En la tabla 1, se pueden observar las caracteristicas iniciales de
las pacientes en estudio. No se encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos en relacién a las gestas, partos, cesareas, abortos, hemoglobina y cuenta
de plaquetas. No obstante, al comparar el grupo control con el grupo de pacientes
con preeclampsia, éstas Ultimas, tuvieron cifras de tensién arterial sistélica, tension
arterial diastélica, ADE, VPM y edad significativamente mas elevadas. Otras ca-
racteristicas estudiadas no tuvieron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.
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Caracteristicas basales de 161 pacientes con preeclampsia y embarazo normal.

Parametro Casos Controles P
(n=81) (n = 80)
Edad en afos (DE) 26.0 (6.6) 23.0 (5.6) 0.002
Primigestas (%) 46 (56.7) 41 (51.2) 0.87
Gestaciones (rango) 2 (1-6) 1(1-3) 0.97
Partos (rango) 0 (0-3) 0 (0-1) 0.75
Cesdreas (rango) 1(0-3) 0 (0-2) 0.99
Abortos (rango) 0 (0-2) 0 (0-1) 0.64
Edad gestacional
20-34 SDG (%) 26 (32.0) 13 (16.3)
34.1-42 SDG (%) 55 (68.0) 67 (83.7) 0.12
TA Sistdlica en mm Hg (DE) 171.2 (23.9) 107.5 (9.0) 0.0001
TA Diastolica en mm Hg (DE) 111.7 (15.8) 67.5 (9.6) 0.0001
Hb en g/dL (DE) 12.9 (1.1) 12.9 (0.8) 0.86
VGM en fl (DE) 87.9 (2.8) 88.9 (4.1) 0.12
Plaquetas en cel /mm3 (DE) 218,000 (70) 221,000 (69) 0.15
ADE en % (DE) 14.6 (1.3) 13.4(0.7) 0.0001
VPM en fl (DE) 11.7 (3.0) 10.9 (1.3) 0.03

Las variables categoricas son reportadas como niimero (%). Las variables continuas son reportadas como
promedio (Desviacion Estdndar) y mediana (rango) segiin su normalidad, SDG = semanas de gestacion; TA
= tension arterial; mm Hg = milimetros de mercurio; Hb = hemoglobina; VGM = volumen globular medio;
ADE = ancho de distribucion eritrocitario; VPM = volumen plaquetario medio.

Comparacion entre pacientes con
preeclampsia leve y severa

Al estudiar de manera separada a las pa-
cientes con preeclampsia, el 59% presen-
té preeclampsia severa. Al analizar ambos
subgrupos, no encontramos diferencias
significativas en lo referido a la edad, ges-
tas, partos, cesareas, abortos, hemoglobi-

na, cuenta de plaquetas, creatinina o albu-
mina; sin embargo, en las pacientes con
preeclampsia severa encontramos valores
significativamente mayores de ADE, VPM,
acido Urico, proteinuria y tensién arterial
sistélica (tabla 2, figura 1).
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Caracteristicas basales de 81 pacientes con preeclampsia leve y severa.

Parametro Leve (n = 31) Severa (n = 50) P
Edad en afios (DE) 25.58 (6.7) 26.93 (6.5) 0.37
Primigestas (%) 14 (56) 17 (45.6) 1.00
Gestaciones (rango) 1(1-3) 2 (1-6) 0.95
Partos (rango) 0 (0-1) 0 (0-6) 0.95
Cesdreas (rango) 0 (0-1) 0 (0-2) 0.73
Abortos (rango) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.76
Edad gestacional

20-34 SDG (%) 11 (36) 9 (18)

34.1-42 SDG (%) 20 (64) 41 (82) 0.54
TA Sistélica en mm Hg (DE) 153.2 (8.5) 181.22 (24) 0.0001
TA Diastélica en mm Hg (DE) 103.55 (6.5) 119.84 (11.4) 0.004
Hb en g/dL (DE) 12.9 (1.1) 12.9 (1.2) 0.96
VGM en fl (DE) 87.5 (4.6) 88.7 (3.6) 0.39
Plaquetas cel/mm3 (DE) 198,350 (96) 213,900 (76) 0.44
ADE en % (DE) 13.88 (0.79) 15.0 (1.1) 0.001
VPM en fl (DE) 10.45 (2.4) 12.7 (2.8) 0.01
Acido Urico en mg/dl (DE) 5.2(1.1) 6.3 (1.5) 0.03
Creatinina en mg/dl (DE) 0.6 (0.3) 0.9 (0.8) 0.18
Proteinuria 24 h en mg/d| (DE) 905 (753) 1779 (1258) 0.01
Alblimina en mg/dl (DE) 3.0 (0.5) 2.8 (0.5) 0.39

Las variables categoricas son reportadas como niimero (%). Las variables continuas son reportadas como
promedio (DE) y mediana (rango) segiin su normalidad, SDG = semanas de gestacion; TA = tension
arterial; mmHg = milimetros de mercurio;, Hb = hemoglobina; VGM = volumen globular medio; ADE =
ancho de distribucion eritrocitario; VPM = volumen plaquetario medio; h = horas

p=0.0001
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Figura 1 Comparacion de los niveles de ancho de distribucion eritrocitario (ADE) en pacientes con
preeclamsia leve o severa y pacientes con embarazo normotenso.
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Valor predictor del ancho de
distribucion eritrocitario y volumen
plaquetario medio

Construimos una curva ROC y en el anali-
sis de la misma, encontramos que un valor
de ADE de 14.95 es Gtil como un punto
de corte para definir la severidad en pa-
cientes con preeclampsia (area bajo la cur-

Analisis de curva ROC para el ADE y VPM

Rosas-Cabral Alejandro et al

va = 0.78; IC 95%: 0.62-0.94). De igual
forma, identificamos que un valor de VPM
de 11.45 fue el punto de corte mas efec-
tivo (area bajo la curva = 0.76; IC 95%:
0.59-0.94). La razdén de verosimilitud, sen-
sibilidad y especificidad de los puntos de
corte propuestos para el ADE y el VPM por
nosotros se muestran en la tabla 3.

Parametro Punto de corte Sensibilidad Especificidad Razon de Area bajo la P

(IC 95%) (IC 95%) verosimilitud curva
ADE (%) 14.95 50 (25-75) 93.7 (70-99) 8.0 0.78 0.005
VPM (fl) 11.45 75 (48-93) 81.2 (54-96) 4.0 0.76 0.009

La sensibilidad y especificidad son reportadas en porcentaje, ROC = receiver operating characteristic; ADE
= ancho de distribucion eritrocitario; VPM = volumen plaquetario medio, IC = Intervalo de confianza.

Los niveles elevados de ADE son reflejo de
una gran heterogeneidad en el tamafo de
los eritrocitos, lo cual es causado por una
perturbacion en la degradacién o madura-
cion de los glébulos rojos. EI ADE es co-
munmente usado en la practica clinica para
discriminar y diferenciar entre los diferen-
tes tipos de anemia.??? Sin embargo, re-
cientemente se ha relacionado con la pre-
sencia y severidad de la hipertension.' '
[0]JAunque, recientemente, también ha
sido establecida en pacientes con infarto
cardiaco,® angina inestable,” insuficiencia
cardiaca aguda 2* y enfermedad vascular
cerebral .® El mecanismo de esta asociacién
aun es desconocido, pero la teoria inflama-
toria es la mas reconocida. La inflamacién
favoreceria niveles elevados de ADE, debi-
do a bloqueo reticuloendotelial, o que dis-
minuiria la disponibilidad del hierro para la
eritropoyesis, suprimiendo la maduracién
de los eritrocitos y disminuyendo su vida
media.?

El VPM es cominmente usado durante
el diagnéstico diferencial de los diferentes
tipos de trombocitopenia.?®> Recientemente
también ha sido relacionado con la presen-
ciay severidad de la hipertension." El VPM
es un marcador de la actividad plaquetaria
y estd asociado con la mortalidad cardio-
vascular. Aligual que el ADE, el mecanismo
de esta asociacion es inflamatorio. Estudios
previos han demostrado que la elevacion
de citoquinas pro-inflamatorias conduce a
la produccién de plaquetas mas grandes y
reactivas;?’ estas plaquetas se agregan mas
rapidamente, tienen mayores niveles de
tromboxano A2 y expresan mas receptores
de glucoproteina llb/llla. 2%

Se ha considerado que la patogénesis
de la preeclampsia incluye dos etapas cla-
ramente discernibles: una que inicia tem-
prano en el embarazo involucrando una
primera etapa subclinica y asintomatica
de placentacion deficiente, producida por
un remodelamiento deficiente de las arte-
rias espirales;?® y en la segunda etapa, la
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respuesta sistémica en la madre se desen-
cadenaria por la liberacién de sustancias
(inflamatorias, oxidativas o anti-angiogé-
nicas) por la placenta hacia la circulacion
materna -como resultado de la hipoxia
placentaria-*.  Algunos investigadores
han documentado que la perfusién uteri-
na reducida (hipoxia placentaria) es capaz
de generar la secrecion de moléculas pro-
inflamatorias danando las células endote-
liales maternas 3°. En la actualidad, se han
encontrado niveles aumentados de marca-
dores de inflamacion (citoquinas) en pa-
cientes con preeclampsia en comparacién
con embarazos normotensos;3'3* y se ha
observado que citoquinas como la IL-6 y el
TNF-alfa se correlacionan de forma directa
con la severidad de la enfermedad.>*

La relaciéon entre el ADE y el VPM con
la preeclampsia ha sido investigada has-
ta hace poco, encontrandose resultados
inconsistentes. Mientras que los estudios
liderados por Kurt, Freitas y Yilmaz repor-
tan una relacion positiva con la preeclamp-
sia severa,’®'%3> aquellos liderados por
Abdullahi y Ceyhan descartan esta asocia-
cion." "5 En nuestro estudio, encontramos
niveles mas elevados de ADE y VPM en
pacientes con preeclampsia en compara-
cibn con embarazos normotensos. Esta
diferencia fue mayor en el subgrupo de
pacientes con preeclampsia severa. Ade-
mas, identificamos puntos de corte pre-
dictores de preeclampsia severa para los
parametros estudiados, y que son similares
a los reportados recientemente por Sen-
Yu y colaboradores, quienes refiere que
un RDW de 14.1 tiene una sensibilidad y
especificidad del 72.5% y 77.9% % para
detectar preeclampsia, indudablemen-
te se requieren de un mayor numero de
estudios para corroborar estos hallazgos.
Lo anterior también va en linea con el he-

Severidad de la preeclampsia y su relacion con volumen plaquetario y ancho de distribucion eritrocitaria

cho de que recientemente se ha valorado
la importancia de la variabilidad biolégica
de estos parametros hematolégicos (RDW,
VPM), para incrementar la capacidad de
discernimiento de los clinicos con el uso de
estos valores.?”

Algunas limitaciones de este estudio
incluyen el niumero pequeino de pacientes
y su disefio transversal, mediante el cual
obtuvimos resultados basados en una de-
terminacion Unica de laboratorio, lo que
podria no reflejar el estado clinico de los
pacientes durante periodos mas extensos.
Ademas, no medimos marcadores de infla-
macién, hierro sérico, acido félico ni vita-
mina B12.

La identificacion de marcadores pronds-
ticos novedosos puede mejorar la toma de
decisiones en las pacientes con preeclamp-
sia. El ADE y el VPM podrian proveer in-
formacion prondstica relevante para me-
jorar la estratificacién del riesgo de estas
pacientes, aunado al hecho de que estan
ampliamente disponibles y son de muy
bajo costo. Sin embargo, existe la necesi-
dad de estudios prospectivos que permitan
validar los puntos de corte propuestos y
determinar el valor pronéstico de ambos
marcadores.

En conclusion, el ADE y el VPM son
marcadores relacionados con la severidad
de la preeclampsia. Se encuentran amplia-
mente disponibles y su uso no representa
un gasto adicional. Debido a estas venta-
jas, el ADE y VPM podrian ser usados en
un futuro para estratificar el riesgo de los
pacientes con preeclampsia.
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