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Resumen:

Introducción: se ha establecido fuertemente la asociación entre el ancho de distribución eritrocitario (ADE) y el volumen
plaquetario medio (VPM) con la hipertensión arterial sistémica. Sin embargo, se han realizado pocos estudios en pacientes con
preeclampsia, obteniéndose resultados inconsistentes. Nuestro objetivo es evaluar la relación entre el ADE y el VPM con la
severidad de la preeclampsia.
Métodos: incluimos 64 pacientes con preeclampsia (26 leve, 38 severa) y 70 pacientes con embarazo normotenso. Los datos
clínicos, características sociodemográficas y valores de laboratorio, incluyendo ADE y VPM, fueron registrados en cada paciente.
Resultados: las medidas de hemoglobina y conteo plaquetario fueron similares entre ambos grupos. Las pacientes con preeclampsia
tuvieron niveles de ADE (14.7 ± 1.4 frente a 13.4 ± 0.7, p = 0.0001) y VPM (11.8 ± 2.4 frente a 11.0 ± 1.4, p = 0.03) más elevados
que el grupo control. El subgrupo de preeclampsia severa tuvo niveles más elevados de ADE (15.0 ± 1.6 frente a 14.0 ± 0.6, p =
0.001) y VPM (12.7 ± 2.8 frente a 10.8 ± 1.8, p = 0.01) que las pacientes con preeclampsia leve.
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Conclusiones: se demuestra que el ADE y el VPM son medidas accesibles asociadas a la severidad de la preeclampsia.
Palabras clave: Preeclampsia, Plaquetas, Complicaciones en el embarazo.

Abstract:

Background: It has been established a strong association between the red cell distribution width (RDW) and mean platelet volume
(MPV) with hypertension in non-pregnant patients. However, few studies have been performed in patients with preeclampsia,
yielding inconsistent results. Our aim is to evaluate the relationship between RDW and MPV with the severity of preeclampsia.
Methods: Analytic cross-sectional study. We include 64 patients with preeclampsia (26 mild, 38 severe) and 70 patients with
normotensive pregnancy. Clinical data, sociodemographic characteristics and laboratory measures, including RDW and MPV,
were recorded for each patient.
Results: Hemoglobin and platelet count measures were similar between groups. Preeclamptic patients had levels of RDW (14.7 ±
1.4 vs. 13.4 ± 0.7, p = 0.0001) and MPV (11.8 ± 2.4 vs. 11.0 ± 1.4, p = 0.03) more elevated than control group. Moreover, severe
preeclamptic subgroup had more elevated levels of RDW (15.0 ± 1.6 vs. 14.0 ± 0.6, p = 0.001) and MPV (12.7 ± 2.8 vs. 10.8 ±
1.8, p = 0.01) in comparison with mild preeclamptic patients.
Conclusions: We demonstrate that RDW and MPV are accessible and inexpensive measures associated with the severity of
preeclampsia.
Keywords: Pre-eclampsia, Blood platelets, Pregnancy complications.

Introducción

La preeclampsia es un desorden multisistémico que complica del 2 al 8% de los embarazos. 1  Es la principal
causa de mortalidad materna y perinatal en el mundo. 2  ,  3  Aunque la causa de la preeclampsia es incierta, se
reconocen algunos mecanismos patogénicos: el estrés oxidativo, la inflamación, una placentación deficiente,
así como factores inmunológicos y antiangiogénicos.

El ancho de distribución eritrocitario (ADE) -coeficiente de variación del tamaño de los eritrocitos- y
el volumen plaquetario medio (VPM) -promedio del tamaño de las plaquetas-, son reportados de manera
rutinaria en la biometría hemática; aunque son empleados comúnmente en el diagnóstico diferencial
de la anemia y la trombocitopenia, recientemente han sido estudiados como marcadores asociados a
mortalidad cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca, angina inestable, infarto cardiaco, evento
cerebrovascular y en la población general. 4  ,  5  ,  6  ,  7  ,  8

Se ha establecido una fuerte asociación entre el ADE y el VPM con la hipertensión arterial sistémica en
pacientes sin embarazo; 9  ,  10  ,  11  ,  12  sin embargo, pocos estudios han sido realizados en pacientes con
preeclampsia, obteniéndose resultados inconsistentes. 13  ,  14  ,  15  ,  16  ,  17  ,  18  ,  19  ,  20  ,  21  ,  22  ,  23  ,  24  ,  25  ,  26

El propósito de este estudio es aumentar el conocimiento acerca de esta asociación, por lo que investigamos
la relación entre el ADE y VPM con la severidad de la enfermedad en pacientes con preeclampsia.

Métodos

Población en estudio

Se realizó un estudio transversal y analítico de casos y controles, de marzo de 2014 a junio de 2015, incluimos
a 64 pacientes con preeclampsia y 70 pacientes con embarazo normotenso. El diagnóstico de preeclampsia
fue realizado con base en los criterios del American College of Obstetricians and Gynecologists del 2002:
17  dos mediciones de tensión arterial sistólica ≥ 140 mm Hg, o de tensión arterial diastólica ≥ 90 mm Hg
tomadas con 4 horas de diferencia y una proteína en orina de 24 h ≥ 300 mg.

Clasificamos un caso como preeclampsia severa si cumplía alguno de los siguientes criterios: tensión
arterial ≥ 160/110 mm Hg, edema pulmonar, incremento al doble de la creatinina sérica, oliguria, cuenta
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plaquetaria < 100 mil, eclampsia, restricción en el crecimiento intrauterino u oligohidramnios. Las pacientes
con preeclampsia que no cumplieron ninguno de estos criterios fueron clasificadas como preeclampsia leve.
Las pacientes con embarazo múltiple, diabetes mellitus, enfermedad renal, enfermedades autoinmunes,
infecciones agudas o crónicas, neoplasias con metástasis a médula ósea, anemia, hemólisis, enfermedades
hematológicas, tiroideas y hepáticas conocidas fueron excluidas.

El grupo control consistió en pacientes con embarazo normotenso que cursaban la segunda mitad de su
embarazo sin complicaciones. El comité de ética local proporcionó la aprobación del estudio.

Recolección de los datos y toma de muestras de laboratorio

Se evaluó el expediente médico de cada paciente a su ingreso al hospital (casos) o su consulta prenatal
(controles) para obtener información relevante sobre su historial obstétrico. Se registró la edad gestacional
de cada paciente al momento de la toma de sus exámenes de laboratorio. La medición de la tensión arterial
fue realizada al ingreso al hospital (casos) o durante la consulta prenatal (controles). En pacientes con
preeclampsia, esta medición fue realizada en dos ocasiones separadas por un periodo de 4 horas; se registró
la cifra más elevada.

Se obtuvo sangre venosa de todas las pacientes en el estudio. La medición de hemoglobina, volumen
globular medio, ancho de distribución eritrocitario, conteo plaquetario, volumen plaquetario medio, ácido
úrico, creatinina, albúmina y proteína en orina de 24 horas fueron llevadas a cabo por el laboratorio de nuestra
institución utilizando métodos estandarizados.

Análisis estadístico

Las variables continuas son expresadas como promedio y desviación estándar (DE) en caso de seguir una
distribución paramétrica; y como mediana y rango, en caso de seguir una distribución no paramétrica. Las
variables categóricas son expresadas en frecuencia y porcentaje (%). Realizamos la comparación de valores
continuos entre dos grupos con la prueba t de Student o con la prueba de U de Mann-Whitney según
correspondiera. Las variables categóricas fueron comparadas usando la prueba de Chi cuadrada.

Finalmente, realizamos un análisis de curva ROC (Receiver Operating Characteristic) con el fin de
identificar un punto de corte efectivo para el valor de ADE y VPM como predictores de preeclampsia severa.

El análisis estadístico se llevó a cabo con el paquete GraphPad Prism versión 5.0 para Windows.18 Un
valor de p < 0.05 fue considerado como estadísticamente significativo.

Resultados

Comparación entre pacientes con preeclampsia y embarazo normotenso

Incluimos un total de 64 pacientes con preeclampsia y 70 pacientes con embarazo normotenso. Las
características iniciales de las pacientes en estudio se muestran en el cuadro I. No encontramos diferencias
significativas entre los grupos en términos de edad, gestaciones, partos, cesáreas, abortos, hemoglobina y
conteo plaquetario. Sin embargo, en comparación con el grupo control, las pacientes con preeclampsia
tuvieron niveles de tensión arterial sistólica y diastólica, ADE y VPM más elevados. Otras características
iniciales no fueron estadísticamente significativas entre los grupos.
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Comparación entre pacientes con preeclampsia leve y severa

Entre las pacientes con preeclampsia, el 59% tenía preeclampsia severa. En el análisis de subgrupos
no encontramos diferencias significativas en términos de edad, gestaciones, partos, cesáreas, abortos,
hemoglobina, conteo plaquetario, creatinina y albúmina. Sin embargo, los pacientes con preeclampsia severa
mostraron mayores niveles de ADE, VPM, ácido úrico, proteinuria y tensión arterial sistólica (cuadro II,
figura 1).
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FIGURA 1
Comparación de los niveles de ancho de distribución eritrocitario (ADE) en

pacientes con preeclamsia leve o severa y pacientes con embarazo normotenso

Valor predictor del ancho de distribución eritrocitario y volumen plaquetario medio

En el análisis de curva ROC, un valor de ADE de 14.95 fue identificado como un punto de corte efectivo para
definir la severidad en pacientes con preeclampsia (área bajo la curva = 0.78; IC 95%: 0.62-0.94). Asimismo,
un valor de VPM de 11.45 fue identificado como el punto de corte más efectivo (área bajo la curva = 0.76;
IC 95%: 0.59-0.94). La razón de verosimilitud, sensibilidad y especificidad de cada punto de corte propuesto
se muestra en el cuadro III.
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Discusión

En nuestro estudio, encontramos niveles más elevados de ADE y VPM en pacientes con preeclampsia
en comparación con embarazos normotensos. Esta diferencia fue mayor en el subgrupo de pacientes con
preeclampsia severa. Además, identificamos puntos de corte predictores de preeclampsia severa para los
parámetros estudiados.

Los niveles elevados de ADE son reflejo de una gran heterogeneidad del tamaño de los eritrocitos, lo
cual es causado por una perturbación en la degradación o maduración de los glóbulos rojos. El ADE es
comúnmente usado en la práctica clínica para discriminar y diferenciar entre los diferentes tipos de anemia;
19  sin embargo, recientemente se ha relacionado con la presencia y severidad de la hipertensión. Además,
esta misma relación ha sido establecida en pacientes con infarto cardiaco, 4  angina inestable,5 insuficiencia
cardiaca aguda 20  y enfermedad vascular cerebral. 6  El mecanismo de esta asociación aún es desconocido,
pero la teoría inflamatoria es la más reconocida. La inflamación favorecería niveles elevados de ADE, debido a
bloqueo reticuloendotelial, lo que disminuiría la disponibilidad del hierro para la eritropoyesis, suprimiendo
la maduración de los eritrocitos y disminuyendo su vida media. 21

El VPM es comúnmente usado durante el diagnóstico diferencial de los diferentes tipos de
trombocitopenia. Recientemente, también ha sido relacionado con la presencia y severidad de la
hipertensión. 11   El VPM es un marcador de la actividad plaquetaria y está asociado a mortalidad
cardiovascular; al igual que el ADE, el mecanismo de esta asociación es inflamatorio. Estudios previos han
demostrado que la elevación de citoquinas proinflamatorias conduce a la producción de plaquetas más
grandes y reactivas, 22  ,  23  estas plaquetas se agregan más rápidamente, tienen mayores niveles de tromboxano
A2 y expresan más receptores de glucoproteína IIb/IIIa. 24

La patogénesis de la preeclampsia inicia temprano en el embarazo, involucrando una primera etapa
subclínica y asintomática de placentación deficiente. 25  En la segunda etapa, la respuesta sistémica en la madre
se desencadenaría por la liberación de algunas sustancias (inflamatorias, oxidativas o antiangiogénicas) de la
placenta hacia la circulación materna, como resultado de la hipoxia placentaria. 26  Algunos investigadores
han documentado que la perfusión uterina reducida (hipoxia placentaria) es capaz de generar la secreción
de moléculas proinflamatorias, dañando las células endoteliales maternas. 27   Recientemente se han
encontrado niveles aumentados de marcadores de inflamación (citoquinas) en pacientes con preeclampsia,
en comparación con embarazos normotensos, 28  ,  29  y se ha observado que citoquinas como la IL-6 se
correlacionan de forma directa con la severidad de la enfermedad. 30

La relación entre el ADE y el VPM con la preeclampsia ha sido investigada recientemente, encontrándose
resultados inconsistentes. Mientras que los estudios liderados por Kurt y Freitas reportan una relación
positiva con la preeclampsia severa, 13  ,  16  aquellos liderados por Abdullahi y Ceyhan descartan esta
asociación. 14  ,  15

Algunas limitaciones de este estudio incluyen el número pequeño de pacientes y su diseño transversal,
mediante el cual obtuvimos resultados basados en una determinación única de laboratorio -lo que podría no
reflejar el estado clínico de los pacientes durante periodos más extensos-. Además, no medimos marcadores
de inflamación, hierro sérico, ácido fólico ni vitamina B12.

La identificación de marcadores pronósticos novedosos puede mejorar la toma de decisiones en las
pacientes con preeclampsia. El ADE y el VPM podrían proveer información ica relevante para mejorar la
estratificación del riesgo de estas pacientes, aunado al hecho de que están ampliamente disponibles. Sin
embargo, existe la necesidad de estudios prospectivos que permitan validar los puntos de corte propuestos y
determinar el valor pronóstico de ambos marcadores.
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En conclusión, el ADE y el VPM son marcadores relacionados a la severidad de la preeclampsia. Se
encuentran ampliamente disponibles y su uso no representa un gasto adicional. Debido a estas ventajas, el
ADE y VPM podrían ser usados en un futuro para estratificar el riesgo de los pacientes con preeclampsia.
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