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RESUMEN

Introduccion: De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la incidencia de
preeclampsia es entre el 2 y el 10% del total de embarazos, siendo mayor en paises
subdesarrollados y en vias de desarrollo. En México representa la principal causa de
muerte materna. El ancho de distribucion eritrocitaria es un marcador econémico y
accesible que se ha estudiado en los ultimos afios y se ha relacionado con
hipertension arterial, cardiopatias, enfermedades cerebro vasculares entre otras
enfermedades. No existen estudios suficientes que relacionen el ADE con la
preeclampsia. Es necesario buscar marcadores bioquimicos de bajo costo y
accesibles que nos apoyen con la prevencién, diagnéstico, tratamiento y pronéstico
de la preeclampsia.

Objetivos: Determinar cual es la correlacion del ancho de distribucion eritrocitaria
con la preeclampsiay preeclampsia con datos de severidad en pacientes del Hospital
General “Dr. José Maria Rodriguez” en el periodo agosto 2019 a agosto 2020.

Material y métodos: Se realizé un estudio tipo transversal, descriptivo, retrospectivo
y observacional. La poblacién de estudio fue formada por embarazadas con edad
gestacional mayor o igual a 20 semanas de gestacién que cumplieron los criterios
para diagnostico de preeclampsia con y sin datos de severidad, que se atendieron
en el Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez” en el periodo de agosto 2019 a
agosto 2020. Se realiz6 analisis estadistico con el programa Excel 2010, utilizando
prueba t de student para comparar medias de ADE de dos grupos y correlacion de
Spearman para ver correlacion entre ADE y las variables estudiadas.

Resultados: Se registraron datos de 39 pacientes, de las cuales 9 fueron
diagnosticadas con preeclampsia sin datos de severidad y 30 se diagnosticaron con
preeclampsia con datos de severidad. No se encontré diferencia estadisticamente
significativa al comparar la media de ADE de pacientes con preeclampsia sin datos
de severidad (14.86 £ 0.92) con la media de ADE de pacientes con preeclampsia con
datos de severidad (14.31 + 1.23) (p =0.226). Comparando la media de ADE en
pacientes con cifras tensionales sistdlicas como criterio de severidad (TAS = 160
mmHg), con la media de ADE de las pacientes que no presentaron aumento de cifras
tensionales sistdlicas, encontramos un aumento en niveles de ADE en el grupo con
cifras tensionales sistdlicas = 160 mmHg estadisticamente significativo (p = 0.042).

Conclusiones: En el estudio realizado no se encontr6 que existe diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de ADE de las pacientes con
preeclampsia sin datos de severidad y pacientes con preeclampsia con datos de
severidad. Se encontré que existe una relacion significativa entre aumento de ADE
y cifras tensionales sistélicas elevadas (= 160 mmHg).



ABSTRACT

Introduction: According to the World Health Organization, the incidence of
preeclampsia is between 2% and 10% of all pregnancies, being higher in
underdeveloped and developing countries. In México it represents the main cause of
maternal death. The red cell distribution width is an inexpensive an accessible marker
that has been studied in recent years and has been related to high blood pressure,
heart disease, cerebrovascular disease, among other diseases. There are insufficient
studies linking RDW with preeclampsia. It is necessary to look for low-cost and
accessible biochemical markers that support us with the prevention, diagnosis,
treatment and prognosis of preeclampsia.

Objectives: To determine what is the correlation of the red cell distribution width with
de preeclampsia and severe preeclampsia in patients of the General Hospital “Dr.
José Maria Rodriguez” in the period August 2019 to August 2020.

Material and methods: a cross-sectional, descriptive, retrospective and
observational study was carried out. The study population consisted of pregnant
women with a gestational age greater than or equal to 20 weeks who met the criteria
for diagnosis of preeclampsia or severe preeclampsia, who were treated at the
General Hospital “Dr. José Maria Rodriguez” in the period from August 2019 to
August 2020. Statistical analysis was performed with Excel 2010 program, using
student’s t test to compare means of ADE of two groups and Spearman’s correlation
to see correlation between ADE and the variables studied.

Results: Data from 39 patients were recorded, of which 9 were diagnosed with
preeclampsia and 30 were diagnosed with severe preeclampsia. No statistically
significant difference was found when comparing the mean RDW of patients with
preeclampsia (14.86 = 0.92) with the mean RDW of patients with severe
preeclampsia (14.31 + 1.23) (p =0.226). Comparing the mean RDW in patients with
systolic blood pressure as a severity criterion (= 160 mmHg), with the mean RDW of
the patients who did not present an increase in systolic blood pressure, we found an
increase in RDW levels in the group with high systolic blood pressure (= 160 mmHg)
statistically significant (p=0.042).

Conclusions: In the study carried out, it was not found that there is a statistically
significant difference between the levels of RDW in patients with preeclampsia and
patients with severe preeclampsia. It was found that there is a significant relationship
between an increase in RDW and high systolic blood pressure (= 160mmHg).



MARCO TEORICO
EPIDEMIOLOGIA

La preeclampsia es una de las principales causas de morbilidad y de las mas
importantes de mortalidad materna y perinatal a nivel mundial. Los trastornos
hipertensivos del embarazo afectan aproximadamente el 15% de los embarazos y
representan el 18% de muertes maternas en el mundo. ! En paises de América Latina
y el Caribe constituye la principal causa de muerte materna, siendo la causa en mas
de 25% de los casos. Se calcula que mueren alrededor del mundo 50,000 mujeres
por preeclampsia al afio. En México, de acuerdo a la Secretaria de Salud, la
preeclampsia representa hasta 34% del total de muertes maternas. 2

TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

La preeclampsia es un trastorno multisistémico que se caracteriza por hipertension
y proteinuria, que se presentan por primera vez posterior a las 20 semanas de
gestacion. !

Para hacer el diagndstico de hipertension arterial en el embarazo, la presion arterial

sistélica debe ser igual o mayor a 140 mmHg y/o la presion arterial diastolica mayor
o igual a 90 mmHg. Estas cifras tensionales deben presentarse en 2 ocasiones con
una diferencia de 4 a 6 horas. En el caso de presentar una presion arterial sistélica
mayor o igual 160 mmHg y/o una presion arterial diastolica mayor o igual a 110
mmHg, es necesario confirmar cifras tensionales en un lapso de 15 minutos. 2

La proteinuria puede diagnosticarse con una muestra de orina al azar a través de
una relacion proteina: creatinina o con una tira reactiva. Si el cociente proteina:
creatinina es mayor a 0.28 la paciente presenta una proteinuria significativa, al igual
gue si en la tira reactiva presenta 1+ de proteinas o mas. El gold standard para el
diagnostico de proteinuria se realiza con una recoleccion de orina de 24 horas,
haciendo el diagnostico de proteinuria si encontramos 300 mg de proteinas. !

Los desodrdenes hipertensivos del embarazo se dividen en la SOGC Clinical Practice
Guideline en hipertension pre-existente (cronica), hipertension gestacional,
preeclampsia y otros efectos hipertensivos.



Hipertension pre-existente (crénica): esta se define como la hipertension que se
desarrolla antes del embarazo o antes de las 20 semanas de gestacion.

Se considera con evidencia de preeclampsia o también conocida como con
preeclampsia sobre agregada cuando se desarrolla una o mas de las siguientes
después de las 20 semanas de gestacion:

e Hipertension resistente o,

e Proteinuria de nueva aparicion o empeoramiento de la proteinuria o,

e Una o mas condiciones adversas o,

e Una o mas complicaciones severas. (ver tabla 1)

Hipertension gestacional: Se define como la hipertensién que se presenta por
primera vez después de las 20 semanas de gestacion.

Evidencia de preeclampsia puede aparecer semanas después de la aparicion de
hipertension gestacional.

Preeclampsia: preeclampsia puede aparecer de novo. Se define como hipertension
gestacional con una o mas de las siguientes:

e Aparicion de proteinuria o,

e Una o mas condiciones adversas o,

e Una o mas complicaciones severas (ver tabla 1)
Preeclampsia severa se define como preeclampsia con una o mas complicaciones
severas.

Otros efectos hipertensivos
Efecto hipertensivo transitorio: la elevacion de la presion arterial puede ser debido a
un estimulo ambiental.

Efecto hipertensivo de bata blanca: esta se define como elevacion de presion arterial
en el consultorio, pero consistentemente normal fuera de él. Se realiza monitoreo
ambulatorio o en domicilio para confirmar cifras tensionales.

Efecto hipertensivo enmascarado: se define como una presion arterial normal dentro
del consultorio, pero presion arterial elevada fuera del consultorio tomada de forma
ambulatorias o en domicilio de manera repetida. 3



Organo o sistema
afectado

Condicién adversa

Condicién severa

Sistema nervioso
central

Cefalea/sintomas visuales

Eclampsia

PRES

Ceguera cortical o desprendimiento de
retina

Glasgow menor a 13

EVC, ataque isquémico transitorio, déficit
neuroldgico isquémico reversible

Cardiorrespiratorio

Dolor toracico/ disnea
Saturacion de oxigeno menor
a97%

Hipertension severa descontrolada (sobre
periodo de 12 horas a pesar de 3
antihipertensivos)

Saturacién de oxigeno menor al 90%,
necesidad mayor al 50% de oxigeno en 1
hora, intubacion, edema pulmonar

Uso de inotropicos positivos

Infarto al miocardio o isquemia

Hematoldgico

Elevacion de leucocitos
Elevacion de INR o TTPa
Plaguetopenia

Plaquetas menores a 50,000
Transfusién de cualquier hemoderivado

Renal Elevacién de creatinina sérica | Dafio renal agudo
Elevacién de acido Urico Nueva indicacion por dialisis
sérico
Hepatico Nausea o vomito Disfuncion hepatica (INR mayor a 2 en

Dolor en cuadrante superior
derecho o epigastralgia
Elevacién de AST (TGO), ALT
(TGP), LDH o bilirrubinas
Albumina plasmatico bajo

ausencia de coagulacién intravascular
diseminada o uso de warfarina)
Hematoma o ruptura hepatica

Feto-placentario

Frecuencia cardiaca fetal
anormal

Restriccion de crecimiento
intrauterino

Oligohidramnios

Ausencia o flujo reverso en fin
de la diastole en velocimetria
doppler

Desprendimiento de placenta con
evidencia de compromiso fetal o materno
Onda A reversa en ducto venoso

Obito

Magee LA, Pels A, Helewa M, Rey E, Von Dadelszcen P, SOGC Clinical Practice Guideline, Diagnosis, Evaluation, and
Management of the Hypertensive Disorders of Pregnancy
PRES: posterior reversible encephalopathy syndrome
EVC: evento vascular cerebral

INR: international normalized ratio

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado

ALT: alanino aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

LDH: lactato deshidrogenasa




FACTORES DE RIESGO PARA PREECLAMPSIA

Nuliparidad

Gestacion multiple

Preeclampsia en embarazo previo
Hipertension crénica

Diabetes pregestacional

Diabetes gestacional

Trombofilia

Lupus eritematoso sistémico

indice de masa corporal previo al embarazo mayor a 30
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
Edad materna de 35 afios o mayor
Enfermedad renal

Tecnologia de asistencia reproductiva
Apnea obstructiva del suefio 4

FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

El citotrofloblasto extravelloso invasor expresa moléculas de MHC clase | a traves
del gen polimérfico HLA-C (antigeno leucocitario humano). EI HLA-C es el ligando
dominante para receptores de inmonunoglobulinas asesinas (KIR) que son
expresadas por células naturales asesinas uterinas (UNK). El sistema polimorfico de
genes KIR contiene dos diferentes haplotipos A y B. Algunas combinaciones
KIR/HLA-C son mas favorables para la invasion de las células del trofoblasto. Cada
embarazo tiene diferente combinacion de derivados fetales paternos del HLA-C
sobre el trofoblasto y KIR materno sobre las células uNK, la capacidad de invasion
de las células del trofoblasto puede variar de acuerdo a estas combinaciones,
haciendo algunos casos mas propensos a una invasion deficiente.

Las células NK cooperan con el trofoblasto extravelloso para remodelar las arterias
espirales, sufriendo éstas una transicion epitelial a endotelio a través de la liberacion
de citocinas que estan involucradas en la angiogénesis y estabilidad cardiovascular,
tales como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), TGF-beta y endoglina
soluble. El receptor VEGFR1 también conocido como FLT1 (Fms-like tyrosine kinase
1) es un tipo receptor tirosina quinasa con multiples ligandos tales como el factor de
crecimiento placentario (PIGF), VEGF-A y VEGF-B (factores proangiogénicos). La
forma soluble no transmembrana de sFTL1 se encuentra marcadamente elevada en
la circulacién de mujeres con preeclampsia; el concepto actual es que la sFTL1 en
la preeclampsia es que atrapa a sus ligandos VEGF y P1GF reduciendo el nivel de
estos, es decir el sSFTL1 es un factor antiangiogénico.



En la preeclampsia la hipoperfusion placentaria genera especies reactivas de
oxigeno y citocinas proinflamatorias, las cuales pueden producir estrés oxidativo y
dafio endotelial materno y fetal. Las vellosidades placentarias sufren fluctuaciones
en las concentraciones de oxigeno, presentando estrés oxidativo secundario a
hipoxia/reoxigenacién generando dafio en lipidos y proteinas placentarias que son
proinflamatorias °

DIAGNOSTICO

La preeclampsia se subdivide en preeclampsia y preeclampsia con datos de
severidad. Se diferencian entre ellas por la hipertension severa y por los datos de
fallo de érgano blanco que se presenta en la preeclampsia con datos de severidad.
1

El diagnostico de preeclampsia se realiza cuando en un embarazo mayor o igual a
20 semanas de gestacion se presenta hipertension y proteinuria. 14

La hipertension se define como una presion arterial sistolica mayor o igual a 140
mmHg y/o una presion arterial diastolica mayor o igual a 90 mmHg en 2 tomas con
un intervalo de 4 horas. °

La proteinuria se define como una excreciéon de 300mg o mas de proteinas en una
recoleccion de orina de 24 horas. Una alternativa es la relacion proteina: creatinina
de al menos 0.3 0 encontrar en una tira reactiva 1+ de proteinas.

En el caso que se encuentre hipertension de nueva aparicion, en la ausencia de
proteinuria, se clasifica como preeclampsia si es que aparece una de las siguientes:
trombocitopenia, con plaquetas menor a 100,000; insuficiencia renal: creatinina
sérica mayor a 1.1 mg/dl o una duplicacion de la concentracion sérica de creatinina
en ausencia de otra enfermedad renal; insuficiencia hepatica: elevacion de nivel de
las transaminasas al doble del valor normal; edema pulmonar; cefalea de nueva
aparicion que no responde a medicacién y no atribuible a otra causa o sintomas
visuales*

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

Los glébulos rojos, también conocidos como eritrocitos, son la célula sanguinea mas
comun. La principal funcién de los eritrocitos es transportar el oxigeno a través del
sistema circulatorio desde los pulmones hacia los tejidos periféricos. Los eritrocitos
tienen un didmetro de 6 a 8 umy un grosor de 2 um. El volumen de los eritrocitos se
encuentra entre los 80 y 120 fl.



En ciertas circunstancias, el volumen de los eritrocitos puede aumentar
(macrocitosis) o puede disminuir (microcitosis). El grado de heterogeneidad del
volumen de los glébulos rojos, que se conoce tradicionalmente como anisocitosis, se
cuantifica convencionalmente por medio de una simple ecuacion, en el cual la
derivacion estandar del volumen de los glébulos rojos se divide por el volumen
corpuscular medio de los eritrocitos y posteriormente se multiplica por 100 para
expresar la informacién como porcentaje. El resultado de esta ecuacién se conoce
como ancho de distribucién eritrocitaria (ADE). ©

Por definicion, el ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) describe la variacion
porcentual (siendo estadisticamente un coeficiente de variacion) del tamafio de los
glébulos rojos, donde su férmula es: [desviacion estandar/volumen corpuscular
medio] x 100. Generalmente se consideran normales valores entre 11% y 15%,
puede variar entre laboratorios.

Un valor encima de este rango indica una poblacién heterogénea de glébulos rojos,
es decir glébulos rojos grandes y globulos rojos pequefios. Se encuentran valores
del ADE aumentados cuando hay una destruccion excesiva de hematies o un déficit
en su produccion. Este parametro es de utilidad en el diagnostico diferencial de
anemias hipocromicas. En cuanto al valor disminuido de ADE no se ha encontrado
relacién con proceso fisiopatoldgico o enfermedad. ’

La hormona eritropoyetina, que regula la produccién de la médula Osea, la
maduracion y la sobrevivencia de los eritrocitos es uno de los mayores determinantes
de ADE. Determinantes fisiologicos de aumento del ADE son deficiencia de
eritropoyetina o baja respuesta a esta, la edad, etnia negra, ejercicio fisico y
embarazo.

Cheng et al. describieron que el ADE tiende a incrementarse paralelo a la edad en el
estudio US National Health and Nutrition Examination Survey Ill. Saxena y Wong
encontraron valores aumentados del ADE en la etnia negra comparado con otros
grupos étnicos. Un incremento modesto del ADE se ha encontrado después del
ejercicio fisico, mas especificamente después de correr largas distancias. Shehata
et al. reportaron en su estudio que el ADE se mantuvo sin cambios entre la semana
16 y 34 de embarazo, sin embargo, con un incremento del ADE a partir de las 34
semanas de gestacion. Lurie, en contraste con el estudio previo encontré un aumento
de ADE entre las 20 y 32 semanas de embarazo. °

ANCHO DISTRIBUCION ERITROCITARIA EN EL EMBARAZO

Durante el embarazo se presenta una expansion plasmatica con respecto a la masa
globular. El recuento de eritrocitos, la concentracion de hemoglobina y el hematocrito
presentan un descenso en el primer y tercer trimestre. En un estudio realizado en
435 embarazadas sanas, los indices hematimétricos volumen corpuscular medio,
hemoglobina corpuscular media, concentracion de hemoglobina corpuscular media
y ancho de distribucion eritrocitaria no tuvieron variacién significativa del primero al
tercer trimestre de gesta. 8



Valores promedio de referencia en cada trimestre del embarazo

Primer Segundo Tercer

Trimegtre Trimestre Trimestre
Fardmetrag Media 4 DE Media 4 DE Media & OE
REC [« 10%/L] [a] 4,18 + 0,27 4,09 £0,31 4,09 + 0,2k
Hb [gfdL] [b.c] 12,3 + D66 124070 11,9085
Heo [LL] [a] 0,37 + 0,02 0,35 +0,02 0,36+ D02
VLM [fL] Bo4£32 90,0+ 3G 89,7 4.2
HCM [pg] F05&]13 206214 291416
80E [%] 150&11 152410 152412
Flag [x 10°1] 244 £ 50 Zd5 e d7 244 + 50

FUENTE: Canalejo, Katia; Tentoni, Juan; Aixala, Monica; Jelen, Ana Maria Valores de referencia del hemograma
en embarazadas, con tecnologia actual Bioquimica y Patologia Clinica, vol. 71, nam. 2, 2007, pp. 52-54
Asociacion Bioquimica Argentina Argentina

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO BIOMARCADOR DE
ENFERMEDAD CARVIOVASCULAR

En los ultimos afos se ha estudiado al ADE como potencial biomarcador de riesgo
cardiovascular. Felker y cols, reportaron que el ADE es un predictor robusto e
independiente de morbilidad y mortalidad en la insuficiencia cardiaca. Una serie de
estudios han demostrado que el ADE predice de forma significativa la presencia y
severidad de enfermedad cardiovascular (ECV) en pacientes con insuficiencia
cardiaca, infarto agudo al miocardio previo y fibrilacion auricular.

Hasta la fecha no se conoce el mecanismo fisiopatoldgico y molecular subyacente
de como el ADE puede afectar las enfermedades cardiovasculares. Se desconoce
como una mayor heterogeneidad de los glébulos rojos (ADE aumentado) puede
provocar directamente ECV o si esta mayor heterogeneidad, es un epifenémeno,
secundario a otros procesos deletéreos de la patologia.

Existen estudios que muestran una estrecha asociacion entre el aumento de ADE y
biomarcadores de estrés oxidativo, inflamacion, desnutricion y disfuncion renal. El
estrés oxidativo y la inflamacién han sido estudiados con mayor profundidad como
determinantes de la variaciéon del ADE, sugiriendo que estos procesos pueden
generar anisocitosis.

Las microparticulas (pequefias vesiculas de 0.1 a 1 um) y exosomas (vesiculas <100
nm) son estructuras celulares liberadas de la membrana plasméatica de diferentes
tipos de células, principalmente plaquetas, aunque también de glébulos rojos,



monocitos, neutrofilos y células endoteliales, durante los procesos de activacion
celular y apoptosis. Las microparticulas se han reconocido como estructuras
subcelulares funcionalmente activas con diversos receptores, permitiendo activar
procesos principalmente negativos en otros grupos celulares como el endotelio y
plaguetas. En pacientes con ECV se han encontrado niveles elevados de
microparticulas. Estudios han propuesto que la participacion deletérea de las
microparticulas y exosomas se relacionarian principalmente con su alto potencial
proinflamatorio, prooxidante y protrombético. ’

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA EN OTRAS ENFERMEDADES

Diversos estudios han encontrado aumento del ancho de distribucién eritrocitaria en
pacientes oncoldgicos. Spell y colaboradores encontraron que el promedio de ADE
se encuentra aumentado en pacientes con cancer colorrectal comparado con
pacientes no oncoldgicos. Ozkalemkas et al. encontré en pacientes con cancer no
hematolégico (estdbmago, tracto gastrointestinal, préstata, pulmén, musculo y de
origen desconocido) valores aumentados de ADE. Seretis et al. encontraron en un
estudio de cancer de mama, que los valores medios de ADE eran significativamente
mas altos en pacientes con malignidad comparado con aquellos con fibroadenoma.

Se han realizado varios estudios para investigar si hay una asociacion directa o
indirecta con al ADE vy la diabetes y sus complicaciones. Veerana et al. encontraron
una asociacion entre el ADE y los niveles de hemoglobina glucosilada. Se
encontraron niveles de ADE mas altos en sujetos con hemoglobina glucosilada >
5.8% comparado con sujetos con valores < 4.8%. En otro estudio el aumento de los
niveles de ADE también se asocidé con complicaciones asociadas a la diabetes.
Después de estratificar a la poblacion de estudio en cuartiles, sujetos en el cuartil
mas alto tenian mas probabilidad de presentar al menos una complicacion
secundaria a diabetes, comparado con sujetos del cuartil mas bajo. Sujetos en el
cuartil mas alto presentaron mayor probabilidad que los sujetos en el cuartil mas bajo
de padecer infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca, falla cardiaca, evento
cerebral vascular y nefropatia.

Otras enfermedades en las que se ha encontrado aumento de los niveles de ADE
son las hepatopatias y la enfermedad renal. Estudios encontraron niveles de ADE
significativamente aumentados del estadio 1 al 5 de la enfermedad renal cronica,
también exhibiéndose una importante correlacion inversa entre los niveles de ADE y
la tasa de filtracion glomerular estimada. En cuanto a las hepatopatias, se
encontraron niveles aumentados de ADE en pacientes con ictericia obstructiva. Luo
et al. estudiaron a pacientes con hepatitis B, hepatitis B cronica y hepatitis B cronica
severa encontrando que el ADE es un parametro prondéstico independiente de
mortalidad a 3 meses en pacientes con enfermedad hepatica. ©

ADE: ¢(CAUSA O EFECTO?

Se desconoce si la anisocitosis es un factor de riesgo o un simple epifenémeno de
un proceso bioldgico subyacente o un desbalance metabdlico.

8



El acortamiento de los telomeros es una marca de envejecimiento celular y se asocia
con varias enfermedades asociadas al envejecimiento como enfermedades
cardiacas, diabetes, cancer, infecciones y mortalidad en general. Kozlitina y Garcia
encontraron que longitudes méas cortas de telémeros, eran significativamente e
independientemente asociadas con niveles mayores de ADE.

El estrés oxidativo es una condicidon que se caracteriza por un desbalance entre
oxidantes y defensas antioxidantes y se asocia con un aumento en la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Estas especies reactivas de oxigeno generan dafio
en los acidos nucleicos, proteinas y lipidos. Esta condicion es comin en muchas
enfermedades cronicas como el cancer, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades inflamatorias, falla hepatica y enfermedad renal crénica. El estrés
oxidativo tiene una influencia profunda en la homeostasis de los eritrocitos y en su
supervivencia. Niveles bajos de antioxidantes se han relacionado con niveles altos
de ADE.

Inflamacion es algo comun la mayoria de enfermedades del ser humano y también
es uno de los mecanismos responsables de anisocitosis en pacientes con
enfermedad cardiovascular, debido a que varias citosinas proinflamatorias inhiben o
estimulan la sintesis de eritropoyetina. La inflamacién también puede generar
anisocitosis al alterar el metabolismo de hierro y alterar la respuesta de la
eritropoyetina asi afectando la maduracion de los eritrocitos y causando que
eritrocitos inmaduros entren a la circulacion sanguinea.

En cuanto a la diabetes, varias estructuras y funciones de los glébulos rojos se
alteran por la hiperglucemia. Estas alteraciones incluyen glucosilacion de las
proteinas de la superficie celular, disminucién de la viscosidad de la membrana
plasmatica y disminucion de la capacidad del eritrocito para deformarse, lo que
afectaria las propiedades dinamicas del eritrocito, complicandose su paso a travées
de la microcirculacion y aumentando su vulnerabilidad a las lesiones. La nefropatia
diabética se asocia con la fragmentacion del eritrocito y es causa conocida de
anisocitosis.

En la enfermedad renal cronica, la disminucién gradual de la sintesis de
eritropoyetina, especialmente acompafiada con una disminucion a la respuesta de la
eritropoyetina, causa una disminucién en la sintesis de eritrocitos y formacion de
eritrocitos de diferentes tamafos, incrementando el grado se anisocitosis.

En pacientes con enfermedades hepaticas se puede generar una disminucion en la
expresion de los receptores de eritropoyetina, pueden existir deficiencias de
nutrientes, acompafados de inflamacién cronica y aumento en la destruccion de los
eritrocitos.

En cuanto al ADE como causa de enfermedad, Tziakas et al. demostré una
asociacién entre el grado de anisocitosis y el contenido de colesterol en la membrana
de los eritrocitos. Evidencia reciente sugiere que la cantidad de colesterol libre en la
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capa necrotica de la placa ateroesclerotica avanzada aparenta ser mucho mayor que
la esperada de la muerte apoptética de las células inflamatorias. Se puede concebir
gue el exceso de colesterol libre en la lesion ateroesclerética puede ser originada en
otras células, incluso los glébulos rojos y que la anisocitosis puede participar de
manera activa en la patogénesis de enfermedades cardiovasculares.

Patel et al. demostraron que el aumento de ADE es significativamente y
positivamente asociado con disminucion de la deformidad de los eritrocitos. Es
plausible que, una mayor variaciéon en el tamafio de los glébulos rojos, aumentaria la
viscosidad sanguinea, y concomitantemente alterar el flujo sanguineo a través de la
microcirculacion, asi desencadenando o amplificando consecuencias adversas de
una oclusiéon vascular preexistente, en enfermedad cardiovascular o trombosis
venosa. 8

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA Y PREECLAMPSIA

Se ha establecido una fuerte asociacion entre hipertension arterial sistémica en
pacientes no embarazadas y el ancho de distribucion eritrocitaria, sin embargo, se
han realizado pocos estudios en pacientes con preeclampsia y con resultados
inconsistentes.

En el estudio “Severidad de la preeclampsia y su relacién con volumen plaquetario y
ancho de distribucion eritrocitaria” realizado por Viana Rojas y colaboradores, un
estudio transversal y analitico de casos y controles incluyendo a pacientes con
preeclampsia y pacientes normotensas sanas se encontraron niveles mas altos de
ADE en pacientes con preeclampsia en comparacion con las pacientes normotensas.
Siendo esta diferencia mayor en el subgrupo de pacientes con preeclampsia severa.

Resultados similares se encontraron en el estudio realizado por Raziye Keskin Kurt
y sus colaboradores, donde al igual se encontraron niveles mas altos de ADE en
pacientes con preeclampsia en comparacion con el grupo control, y siendo el ADE
aln mas alto en pacientes con preeclampsia con datos de severidad. °

El mecanismo de la relaciébn entre el ancho de distribucidon eritrocitaria y la
hipertension aun no estd clara. La teoria mas probable pone a un proceso de
inflamacion como causa. La razén exacta por la que se produce preeclampsia aun
no es conocida, sin embargo, se ponen como responsables una invasion trofoblastica
inadecuada, tolerancia inmunitaria alterada y una respuesta inflamatoria vascular
materna de su fisiopatologia.

En la preeclampsia, material fibrinoide y células espumosas almacenadas alrededor
de las arterias espirales causan deterioro del flujo sanguineo, llevando a la hipoxia.
En su estudio, Troeger et al observo un aumento en la estimulacién de eritropoyética
asociada a la hipoxia placentaria en pacientes con preeclampsia. El proceso
inflamatorio en la preeclampsia lleva a la destruccion de los globulos rojos actuando
como radicales de oxigeno y enzimas proteoliticas. La hipoxia en los tejidos induce
la liberacién de eritropoyetina que estimula a la médula ésea. Se presenta un
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aumento de eritrocitos inmaduros en la circulacion sanguinea y se presenta
reticulocitosis. 10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cada dia mueren en el mundo unas 830 mujeres por complicaciones relacionadas
con el embarazo, el parto o puerperio. Practicamente todas estas muertes se
producen en paises de ingresos bajos y la mayoria podrian evitarse. En todo el
mundo la preeclampsia causa hasta el 15% de muertes maternas %12

En México, la preeclampsia constituye la principal causa de muerte materna en las
instituciones que conforman el Sistema Nacional de Salud. Se presentan 2.1 millones
de embarazos cada afio y cerca de 250,000 a 300,000 tienen complicaciones. La
presencia de complicaciones durante el embarazo como edema, proteinuria y
trastornos hipertensivos, son la segunda complicacién mas frecuente, de acuerdo al
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e informatica. *?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la incidencia de preeclampsia
es entre el 2 y el 10% del total de embarazos, y su prevalencia es 7 veces mayor en
paises en vias de desarrollo (2.4%) que en los paises desarrollados (0.4%). (12) La
tasa de preeclampsia tiene un rango de 2% a 7% en mujeres nuliparas sanas. La
tasa es substancialmente mas alta en mujeres con embarazos gemelares (14%), y
en aquellas con preeclampsia previa (18%). 2

La preeclampsia se asocia con complicaciones maternas y fetales tanto a corto como
a largo plazo, por lo tanto, estrategias para identificar a las mujeres en riesgo
temprano en el embarazo y para prevencion de las complicaciones asociadas a la
preeclampsia pueden tener implicaciones importantes en la salud a nivel mundial. 4

Numerosos examenes clinicos, biofisicos y bioguimicos se han propuesto para
prediccidon o diagnostico temprano de la preeclampsia. Desafortunadamente, la
mayoria de estos estudios sufren de pobre sensibilidad y pobre valor predictivo
positivo y la mayoria no son adecuados para el uso rutinario en la practica clinica. Al
momento no existe ninguna prueba de tamizaje considerada confiable y costo-
efectiva para la predicciéon de preeclampsia.

El ancho de distribucion eritrocitaria se ha relacionado con la morbi-mortalidad y el
prondstico en multiples patologias como la insuficiencia cardiaca, infarto agudo al
miocardio, hipertension arterial sistémica, enfermedades cardiovasculares, asi como
en enfermedades cerebrovasculares. Existen escasos estudios del ancho de
distribucion eritrocitaria en pacientes embarazadas con estados hipertensivos. Es
necesario identificar si existe relacion entre el ancho de distribucién eritrocitaria y la
preeclampsia en busca de nuevas estrategias de prediccidn, diagnostico y prondstico
de la preeclampsia.

Dentro de la fisiopatologia de la preeclampsia encontramos el estrés oxidativo y un
proceso inflamatorio, tanto la inflamacion como el estrés oxidativo se han relacionado
con aumento de los niveles de ancho de distribucion eritrocitaria. De encontrar
relacion del ancho de distribucion eritrocitaria y la preeclampsia entenderiamos mejor
la fisiopatologia de la preeclampsia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
Por lo antes mencionado surge la pregunta:
¢ Existe correlacion del ancho de distribucion eritrocitaria con la preeclampsia y

preeclampsia con datos de severidad en pacientes del Hospital General “Dr. José
Maria Rodriguez” de agosto 2019 a agosto 20207?
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JUSTIFICACION

Vivimos en un pais en vias de desarrollo, donde la mortalidad materna es un
problema de salud. Dentro de las principales causas de muerte materna se
encuentran la preeclampsia-eclampsia. A nivel hospitalario carecemos en ocasiones
de los recursos necesarios para brindar un diagnéstico y tratamiento oportuno, en
estos casos la preeclampsia no es la excepcion. Uno de los problemas que
enfrentamos a nivel intrahospitalaria es la falta de recursos en laboratorio necesarios
para el diagnéstico de preeclampsia y el seguimiento de sus complicaciones, por
esta razon es necesario encontrar nuevas herramientas econémicas y accesibles
para el diagnostico y tratamiento de la preeclampsia.

Encontrar nuevos métodos que nos apoyen con la deteccion temprana de las
pacientes con preeclampsia o0 pacientes que estén en riesgo de desarrollarla nos
ayudaria a disminuir la morbimortalidad materna, nos ayudaria a brindar un mejor
control prenatal y seria muy atil en la prevencién y vigilancia de las posibles
complicaciones del binomio.

El ADE se ha estudiado recientemente y se ha relacionado a numerosas patologias
como la hipertension arterial, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca,
eventos cerebrovasculares, nefropatias y hepatopatias entre otras enfermedades.
Se ha encontrado una asociacion entre la hipertension arterial sistémica y elevacion
de los niveles de ADE. Estos estudios se han realizado en la poblacion general, con
pocos estudios realizados en pacientes embarazadas. Los estudios realizados en
pacientes con preeclampsia presentan resultados inconsistentes, por lo que
considerd que es de valor continuar con estudios para confirmar relacion entre ADE
y preeclampsia.

En la biometria hematica se reporta de manera rutinaria el ADE. EI ADE es una
herramienta economica y accesible. De encontrarse asociacion entre el ADE y la
preeclampsia ayudara a un diagndéstico temprano, un tratamiento oportuno, una
vigilancia y seguimiento de sus complicaciones y prondstico y de esta manera
disminuir la morbimortalidad materna.

14



OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe correlacion entre el ancho de distribucién eritrocitaria y la
preeclampsia y preeclampsia con datos de severidad.

Objetivos especificos

e Identificar si existe diferencia significativa entre el ancho de distribucion
eritrocitaria de pacientes con preeclampsia sin datos de severidad y el ancho
de distribucion eritrocitaria de pacientes con preeclampsia con datos de
severidad.

e Determinar si existe diferencia significativa del ancho de distribucion
eritrocitaria entre las pacientes con preeclampsia con y sin datos de severidad
y los niveles referidos en la literatura.

e Determinar la correlacién entre el aumento de los niveles del ADE vy los datos
de severidad en la preeclampsia (cifras tensionales sistolicas = 160 mmHg,
cifras tensionales diastdlicas = 110 mmHg, plaquetas < 100 x10%/L, Creatinina
= 1.1 mg/dl, TGO y TGP = 70 mg/dl, sintomatologia: epigastralgia, cefalea
persistente)

e |dentificar si existe diferencia significativa del ancho de distribucion
eritrocitaria entre pacientes con proteinuria y pacientes sin proteinuria.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, descriptivo, retrospectivo y observacional.
La poblacién fue formada por pacientes del Hospital General “Dr. José Maria
Rodriguez” con embarazo igual o mayor a 20 semanas de gestacion con diagndstico
de preeclampsia sin datos de severidad o preeclampsia con datos de severidad, con
registro de biometria hemética, pruebas de funcion hepatica, quimica sanguinea, con
toma de presién arterial sistélica y diastolica a su ingreso hospitalario. Se tomaron
39 pacientes que representaron el total del universo estudiado (30 pacientes con
preeclampsia con datos de severidad y 9 pacientes con preeclampsia). Se utilizé un
aparato automatizado Coulter LH 780 Hematology Analyzer y mediante la formula
(desviacion estandar del VCM =+ volumen corpuscular medio) x 100 se calcul6 el
ancho de distribucion eritrocitaria. De acuerdo a la literatura encontrada, se reportan
valores de ADE normales entre 11-15%, por lo que se tomé un valor de ADE mayor
a 15% como anormal.

16



CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres con embarazo mayor a 20 semanas de gestacién

e Con diagndstico de preeclampsia sin datos de severidad o preeclampsia con
datos de severidad

e Que cuenten con laboratorios: BH (ADE, plaquetas), PFH (TGO, TGP,
bilirrubinas, DHL), creatinina sérica, cuantificacion de proteinas en orina

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Pacientes con enfermedades concomitantes (diabetes, hipertensién cronica,
hipertiroidismo, lupus, sindrome antifosfolipidos, anemia, cardiopatias,
enfermedades hemoliticas)

e Embarazo gemelar

e Enfermedad trofoblastica gestacional

e Pacientes sin control prenatal
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IMPLICACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio tipo transversal, descriptivo, retrospectivo y observacional,
donde no se realizara ninguna intervencién y sélo se obtendra informacién a través
de los laboratorios y del expediente clinico, no contrapone las normas éticas las
cuales proveen los principios orientadores de la conducta humana en el campo
biomédico.

Este estudio se basa en las leyes y principios éticos internacionales y nacionales
establecidos en:

e Leyes y codigos de México establecidos en la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos: articulo 4°. “Toda persona tiene derecho a la
proteccion de la salud”.

e Ley General de Salud (capitulo 1, articulo 13, 15, 17, 18 y 20).

¢ Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en salud:
establece los lineamientos y principios a los cuales debera someterse la
investigacion cientifica y tecnolOgica destinada a la salud, correspondientes a
la secretaria de Salud en orientar su desarrollo. La investigacion para la salud
es un factor determinante para mejorar las acciones encaminadas a proteger,
promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general; para
desarrollar tecnologia mexicana en los servicios de salud y para incrementar
su productividad, conforme a las bases establecidas de en dicha ley.

e El desarrollo de la investigacion para la salud debe atenderse a aspectos
éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta a
investigacion.

e Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del Expediente Clinico.
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RESULTADOS
Se estudiaron un total de 39 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, de

los cuales 9 (23.07%) tuvieron preeclampsia sin datos de severidad y 30 (76.92%)
preeclampsia con datos de severidad.

grupo de estudio

M preeclampsia

M preeclampsia con datos de

severidad

Parametro Preeclampsia sin datos Preeclampsia con datos
de severidad de severidad (n=30)
(n=9)

TAS (mmHQ) 1455+7.2 165.13 + 17.98

TAD (mmHgQ) 94.8+5.2 106.26 + 10.58

ADE (%) 14.86 £ 0.92 14.31+£1.23

plaguetas 193,444 + 68,003 185,5533.33 + 72, 971

creatinina 0.76 £0.21 0.75+£0.22

TGO 30.2+17.1 50.86 + 64.9

TGP 23.4+8.3 57.3 +82.82

DHL 262.4 + 88.88 246.1 + 103.46

Proteinas en orina (EGO) | 244.4 + 296.27 128 £ 198.16

TAS: tensién arterial sistélica

TAD: tension arterial diastélica

MmHg: milimetros de mercurio

ADE: ancho de distribucion eritrocitaria
TGO: transaminasa glutamica oxalacética
TGP: transaminasa glutamico piravica
DHL: deshidrogenasa lactica
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EGO: examen general de orina

El dato de severidad mas frecuente fue por cifras tensionales (TAS = 160 mmHg y/o
TAD = 110 mmHg), encontrando este dato de severidad en 24 pacientes de los 30
gue se clasificaron como preeclampsia con datos de severidad, es decir en el 80 %.
Se encontr6 aumento de enzimas hepaticas (TGO y/o TGP =70 U/L) en el 23.33%,
sintomatologia (epigastralgia y/o datos de vasoespasmo) en el 23.33%, plaquetas <
100,000 x mcL en el 13.33% y creatinina = 1.1 mg/dl en el 6.66%.

Frecuencia de pacientes que presentaron datos clinicos o bioquimicos de severidad

Variable Frecuencia | Porcentaje
TAS = 160 mmHg 22 73.33%
TAD =110 mmHg 17 56.66%
Datos de vasoespasmo 4 13.33%
Epigastralgia 3 10%
Creatinina = 1.1 mg/ dl 2 6.66%
TGO > 70 U/L 7 23.33%
TGP > 70 U/L 5 16.66%
Plaguetas < 100,000 x mcL | 4 13.33%

PARAMETROS DE SEVERIDAD
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La media del ancho de distribucion eritrocitaria en pacientes con preeclampsia sin
datos se severidad fue de 14.86 £ 0.92 y de 14.31 + 1.23 en pacientes con
preeclampsia con datos de severidad.

De los 9 pacientes con diagndéstico de preeclampsia sin datos de severidad, 5
tuvieron aumento en los niveles de ADE, es decir en el 55.55%. En el caso de los 30
pacientes con diagnéstico de preeclampsia con datos de severidad, se encontré un
aumento del ADE en el 33.33%, es decir en 10 pacientes. Al comparar la media de
los niveles de ADE de las pacientes con preeclampsia sin datos de severidad (14.86
+0.92) y el ADE de pacientes con preeclampsia con datos de severidad (14.31 +
1.23) , no obtenemos diferencia estadisticamente significativa (p=0.226), por lo que
podemos inferir que ADE no se encuentra relacionado a la presencia de
preeclampsia con datos de severidad.

Comparacion de ADE entre pacientes con preeclampsia sin datos de severidad y
pacientes con preeclampsia con datos de severidad

Pacientes con Pacientes con

preeclampsia preeclampsia con datos | P*

Media + DE de severidad 0.226
Media + DE

14.86 + 0.92 14.31+1.23

DE: desviacion estandar

COMPARACION DE ADE EN PREECLAMPSIA SIN DATOS DE
SEVERIDAD Y ADE EN PREECLAMPSIA CON DATOS DE
SEVERIDAD

14.9
14.8
14.7
14.6
14.5
14.4
143
14.2
14.1

14
preeclampsia preeclampsia con datos
de severidad
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Comparacion de la media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad que presentaron un aumento de tension arterial sistdlica como criterio de
severidad (2160 mmHg) y las que no lo presentaron (<160 mmHg).

146 1454117
14.4
14.2

14
13.8
13.6 13.5£1.15
13.4
13.2

13

TAS > 160 mmHg TAS <160 mmHg

Pacientes con TA = 160 Pacientes con TA < 160

mmHg mmHg P=0.042
Media + DE Media + DE

1459 +1.17 13.5+1.15

De las 22 pacientes que presentaron cifras de tension arterial sistolica como criterio
de severidad, se encontré aumento de los niveles de ADE en 10 pacientes (43.47%).
De las 7 pacientes que no presentaron cifras tensionales sistélicas como criterio de
severidad, ninguna tuvo aumento en los niveles de ADE.

Comparando la media de ADE en pacientes con cifras tensionales sistolicas como
criterio de severidad (TAS = 160 mmHg), con la media de ADE de las pacientes que
no presentaron aumento de cifras tensionales sistélicas, encontramos un aumento
en niveles de ADE en el grupo con cifras tensionales sistdlicas = 160 mmHg
estadisticamente significativo (p = 0.042)
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Comparacion de la media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad que presentaron tension arterial diastélica (= 110 mmHg) como dato de
severidad y las que no lo presentaron.

14.5
14.46+1.13
14.45
144
14.35
143
14.25
14.2+1.33
14.2
14.15
14.1
14.05
TAD > 110 mmHg TAD < 110 mmHg

Pacientes con TAD = 110 | Pacientes con TAD <

mmHg 110 mmHg P=0.58
Media + DE Media + DE

14.2 +1.33 14.46 +1.13

17 pacientes presentaron aumento de las cifras tensionales diastolicas como criterio
de severidad. De estas 17 pacientes, 5 tuvieron aumento de los niveles de ADE
(29.41%). De las 13 pacientes que no presentaron aumento de cifras tensionales
diastolicas, se encontré aumento de ADE en 5 (38.46%). Comparando la media del
ancho de distribucién eritrocitaria de los 2 grupos, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa.
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Comparacion de la media del ADE en pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con disminucién de plaquetas (< 100,000) y pacientes con preeclampsia
con datos de severidad que no presentaron disminucion de plaquetas.

14.33
14.32+0.96

14.32
1431

14.3
14.29
14.28

14.27 +2.64

14.27
14.26
14.25

14.24
plaguetas < 100,000 plaquetas > 100,000

Pacientes con <100,000 | Pacientes con = 100,000

plaquetas plaquetas P=0.94
Media + DE Media + DE

14.27 +2.64 14.32 +0.96

4 pacientes con preeclampsia con datos de severidad presentaron plaquetopenia, de
estas 4 pacientes, se encontré aumento del ADE en 2 pacientes (50%). De las 26
pacientes que no presentaron plaquetopenia, 8 pacientes (30.76%) presentaron
aumento de los niveles de ADE. No se encontrd diferencia estadisticamente
significativa al comparar la media de ADE de los 2 grupos.
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Comparacion de la media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con aumento de TGO (= 70) y pacientes con preeclampsia con datos de
severidad que no presentaron aumento.

14.8
" 14.54 +1.12
14.4
14.2
14
13.8
136 1355%137
13.4
13.2

13
aumento de TGO sin aumento de TGO

Pacientes con aumento Pacientes sin aumento

de TGO (>70) de TGO P=0.064
Media + DE Media + DE

13.55 +1.37 1454 +1.12

7 pacientes con preeclampsia con datos de severidad presentaron aumento de TGO;
de estas 7 pacientes 1 (14.28%) presento aumento de niveles de ADE. De las 23
pacientes que no presentaron aumento de TGO, 9 (39.1%) tuvieron aumento de los
niveles de ADE. Sin encontrar diferencia estadisticamente significativa en la
comparacion de la media de ADE de los 2 grupos.
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Comparacion de la media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con aumento de TGP y pacientes con preeclampsia con datos de
severidad sin aumento de TGP.

14.8
14.6 14.54 + 1,09
14.4
14.2

14
13.8
13.6

13.4+1.43

13.4
13.2

13

12.8
con aumento de TGP sin aumento de TGP

Pacientes con aumento Pacientes sin aumento

de TGP (>70) de TGP P=0.04
Media + DE Media + DE

13.4 +1.43 14.54 + 1.09

De las 30 pacientes con preeclampsia con datos de severidad, 7 presentaron
aumento en los niveles de TGP. De las 7 pacientes con aumento de TGP, una
presento aumento en ADE (14.2%). De las 23 pacientes que no presentaron aumento
de TGP, 9 (39.13%) presentaron aumento del ADE. Se encontré una media de ADE
mayor en el grupo de pacientes sin aumento de TGP estadisticamente significativa
(p=0.04).
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Comparacion de la media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con aumento de creatinina y pacientes con preeclampsia con datos de
severidad sin aumento de creatinina.

14.65
14.6+1.13
14.6
14.55
14.5
14.45
14.4
14.35
143 14.29+1.23
14.25
14.2
14.15

14.1
aumento de creatinina sin aumento de creatinina

Pacientes con aumento Pacientes sin aumento

de Creatinina de creatinina P=0.74
Media + DE Media + DE

14.6 +1.13 14.29 +1.23

Hubo aumento de los niveles de creatinina en 3 pacientes, de estas 3 pacientes 1
(33.33%) presento aumento en niveles de ADE. 27 pacientes no presentaron
modificaciones en los niveles de creatinina. De las pacientes sin modificaciones en
creatinina, 9 (33.33%) sufrieron aumento en niveles de ADE. Al comparar la media
de ADE de ambos grupos de pacientes, no se encontro diferencia significativa.
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Comparacion de la media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con proteinuria y pacientes con datos de severidad sin proteinuria.

14.8
14.7141.2
14.7
14.6
14.5
14.4
14.3
14.2 14.18+1.24
14.1

14

13.9
con proteinuria sin proteinuria

Pacientes con proteinuria | Pacientes sin proteinuria
Media + DE Media + DE P=0.3
14.18 £1.24 14.71+£1.2

De 30 pacientes con diagndéstico de preeclampsia con datos de severidad, se
encontrd proteinuria en 22. De las 22 pacientes con proteinuria, 7 (31.8%) tuvieron
aumento de ADE. Se encontré aumento de ADE en 3 (37.5%) pacientes de las 8 sin
proteinuria. Comparando la media de ADE de los grupos no encontramos diferencia
estadisticamente significativa.
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Comparacion de la media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con sintomatologia (epigastralgia, sintomas de vasoespasmo) y pacientes
con preeclampsia con datos de severidad asintomaticas.

14.6 14.56 +1.11
14.5
14.4
14.3
14.2
41 1404407

14
13.9
13.8
13.7

sintomaticos asintomaticos

Pacientes con Pacientes asintomaticas
sintomatologia Media + DE P=10.25
Media + DE
14.04 +0.7 1456 +1.11

7 pacientes con preeclampsia con datos de severidad presentaron sintomatologia
(epigastralgia y/o datos de vasoespasmo). Una paciente con sintomas presento
aumento de ADE. De las 23 pacientes que no presentaron sintomas, 9 tuvieron
aumento de ADE.
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Se realizé regresion lineal simple a través de la correlacion de Spearman ya que las
variables estudiadas presentaron una distribucion distinta ala normal, lo anterior para
corroborar correlacion entre los niveles del ancho de distribucion eritrocitaria y cifras
de tension arterial sistolica, cifras de tension arterial diastdlica, niveles de plaquetas,
creatinina, transaminasas, y proteinas.

TAS TAD plaguetas | creatinina | TGO | TGP proteinas
Rho de 0.096 |-0.01 |0.28 0.049 -0.32 |-0.25 |-0.15
Spearman
(rs)

Se encontrd una correlacién positiva débil entre el ancho de distribucién eritrocitaria
y la tensién arterial sistélica, asi como con los niveles de plaquetas y creatinina. Se
encontro una correlacién negativa débil con las cifras tensionales diastdélicas, niveles
de TGO, TGP y proteinas. Ninguna correlacion entre el ancho de distribucién
eritrocitaria y las variables estudiadas resulto ser significativa.
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DISCUSION

El ancho de distribucion eritrocitaria describe la variacion porcentual del tamafio de
los glébulos rojos. Depende de cada laboratorio, pero por lo general se toma su valor
normal entre 11% a 15%. Tanto una excesiva destrucciéon como un déficit en la
produccién de globulos rojos, conllevan a un aumento de su valor. Existen estudios
gue muestran una estrecha asociacion entre el aumento del ADE y biomarcadores
de estrés oxidativo, inflamacion y disfuncion renal. En la preeclampsia se presentan
procesos proinflamatorias y protrombéticos, se genera un estrés oxidativo, procesos
que pueden alterar los parametros hematoldgicos. ’

Estudios previos reportan niveles de ADE elevados en pacientes con preeclampsia
sin datos de severidad, asi como en pacientes con preeclampsia con datos de
severidad comparados con pacientes embarazadas normotensas. En nuestro
estudio no se encontré diferencia significativa al comparar la media de ADE en
pacientes con preeclampsia sin datos de severidad con los valores de ADE
reportados por la literatura, sucediendo lo mismo al comparar los niveles de ADE
reportados en la literatura al compararlos con los niveles de pacientes con
preeclampsia con datos de severidad. Al comparar la media de ADE de pacientes
con preeclampsia sin datos de severidad y la media de ADE en pacientes con
preeclampsia con datos de severidad, no se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos, por lo que podemos inferir que los niveles de ADE no se encuentran
relacionados con la severidad de la preeclampsia.

Recientemente se ha relacionado el ADE con la presencia y severidad de la
hipertension. De acuerdo a la bibliografia revisada, pacientes con hipertension y
prehipertension presentan niveles elevados de ADE. La hipertension se asocia con
la inflamacién. Un aumento de los niveles de ADE sugiere que la inflamacién
participa en la etiologia de la hipertension. En un estudio previo se encontr6 ADE
mas elevado en pacientes con preeclampsia en comparacion con pacientes
normotensas, asi como se encontraron niveles de ADE mas altos en pacientes con
preeclampsia con datos de severidad que en pacientes con preeclampsia: 16, En
nuestro estudio al comparar a las pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con cifras tensionales sistélicas =2 160 mmHg con las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad con cifras tensionales menores a 160 mmHg,
encontramos una media de ADE mayor en las pacientes con cifras tensionales
sistélicas elevadas. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre la
media de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de severidad con cifras
tensionales diastdlicas = 110 mmHg y las pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con cifras tensionales diastélicas < 110 mmHg. Al correlacionar ADE con
las cifras tensionales sistolicas y con las cifras tensionales diastélicas, no
encontramos correlacién estadisticamente significativa.

En la preeclampsia puede existir dafio hepatico atribuido al depdsito de fibrina
intravascular, hipovolemia e hipertensién sinusoidal que trae como consecuencia
una elevacién moderada del bilirrubinas y transaminasas »” Al comparar la media de
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ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de severidad con aumento de TGO
y pacientes con preeclampsia con datos de severidad sin aumento de TGO,
encontramos una media de ADE mayor en el grupo sin aumento de TGO, que fue
estadisticamente significativa. No se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre las medias de ADE de pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con aumento de TGP y las pacientes con preeclampsia con datos de
severidad sin aumento de TGP. Al correlacionar ADE con ambas transaminasas, en
ninguno de los casos se encontro correlacion estadisticamente significativa.

La causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda en el embarazo es la asociada
a preeclampsia-eclampsia. Se ha demostrado que en la preeclampsia existe una
disminucién del volumen circulante que junto con el vasoespasmo generalizado
produce una disminucion del flujo sanguineo renal y dafio renal. El rifidén es el
encargado de producir eritropoyetina, hormona que regula la eritropoyesis, y al
alterarse la funcion renal, se aumenta su secrecion, esto aumentando la produccién
de hematies generando heterogeneidad de los glébulos rojos. Oliguria (< 500 ml en
24 horas o diuresis < 0.5 ml/kg/h) y un aumento de los niveles de creatinina (= 1.1
mg/dl) se consideran criterios de severidad en la preeclampsia. '® No se encontré
una diferencia significativa entre las medias de ADE de pacientes con preeclampsia
con datos de severidad con aumento de creatinina (=1.1mg/dl) y las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad que no presentaron este aumento. Al
correlacionar ADE con creatinina, no encontramos una correlacion significativa.

Comparando las medias de ADE entre pacientes con preeclampsia con datos de
severidad con presencia de proteinuria y pacientes con preeclampsia con datos de
severidad sin proteinuria, no se encontro una diferencia significativa. Al correlacionar
el ADE con proteinuria no se encontro correlacion estadisticamente significativa.

El ADE es un marcador econémico, accesible y novedoso que de acuerdo a la
bibliografia disponible si tiene correlacion, con los datos de severidad en
comparacion con la preeclampsia sin datos de severidad; asi como también de
acuerdo a la bibliografia se presentan niveles mas altos de ADE en pacientes con
preeclampsia al compararse con pacientes sanas. Nuestro estudio obtuvo resultados
diferentes al no encontrar una correlacién entre ADE con ninguna de nuestras
variables estudiadas (tension arterial sistdlica, tension arterial diastolica, plaquetas,
creatinina, TGO, TGP). Como se menciona en el parrafo anterior, no se encontré
diferencia significativa al comparar preeclampsia y preeclampsia con datos de
severidad.
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CONCLUSIONES

El ADE es una prueba econdémica y accesible en la mayoria de hospitales y
laboratorios, que se ha relacionado en los ultimos afios con un gran numero de
patologias, entre ellas la hipertension arterial. Existen mdaltiples estudios que
relacionan el aumento de niveles de ADE con la hipertensién en pacientes con
hipertension arterial cronica, sin embargo, existen muy pocos estudios realizados en
mujeres hipertensas embarazadas.

En el presente estudio no se encontr6 que exista diferencia estadisticamente
significativa de los valores de ADE al comparar preeclampsia sin datos de severidad
con preeclampsia con datos de severidad, por lo que podemos pensar que los niveles
de ADE no tienen relacion con la severidad de la preeclampsia.

La media de ADE en pacientes con preeclampsia sin datos de severidad, asi como
en pacientes con preeclampsia con datos de severidad, no fue superior a lo reportado
por la literatura en pacientes sanas.

Se encontré que existe relacidon estadisticamente significativa del aumento de ADE
con aumento de las cifras tensionales sistdlicas.

La preeclampsia y sus complicaciones son unas de las principales causas de
mortalidad y morbilidad materna. El ADE es accesible y econdmico para la mayoria
de instituciones hospitalarias y de encontrarse asociacion con la preeclampsia seria
un apoyo en prevencion, diagnostico, tratamiento y prondstico de la enfermedad, de
esta manera logrando un impacto en la morbimortalidad materna.
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RECOMENDACIONES

En el presente estudio se encontroé relacion entre aumento de los niveles de ADE y
aumento en valores de cifras tensionales sistolicas. Desconocemos si el aumento
de ADE causa el aumento de cifras tensionales sistolicas, si los niveles elevados
de ADE son un factor de riesgo para aumento de cifras tensionales sistoélicas o el
aumento de ADE es consecuencia del aumento de tension arterial sistolica. Es por
gue sugerimos realizar estudios de causalidad para adquirir nuevos conocimientos
de la relacion del ADE con el aumento de la presion arterial.

Los resultados en estudios previos encontrados al buscar correlacién entre el ADE
y preeclampsia han sido inconsistentes. Si encontramos que existe asociacion
entre el ADE y preeclampsia, estariamos encontrando un marcador accesible y
econémico que nos ayude a identificar a las pacientes que estan en mayor riesgo
de desarrollar preeclampsia. Al tratarse la preeclampsia de una patologia que inicia
en el segundo trimestre de embarazo en una etapa asintomatica y su evolucién es
hacia el deterioro de la paciente, debemos reconocer a las pacientes en mayor
riesgo e implementar un control prenatal mas estricto en busca de disminuir la
morbimortalidad materna, asi como fetal
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