ARTICULO ORIGINAL

Adjunto del Servicio de Obstetricia
y Ginecologia. Hospital Central "Dr.
Urquinaona", Maracaibo, Venezuela
Facultad de Medicina, La Universidad del
Zulia, Venezuela

. Doctor en Ciencias Médicas. ORCID
0000-0002-5433-7149

. Doctora en Ciencias Médicas. ORCID
0000-0002-9937-1850

. Doctora en Medicina Clinica. ORCID
0000-0002-7009-8838

. Doctora en Medicina Clinica. ORCID
0000-0002-7245-9027

. Médico especialista en Ginecologia y
Obstetricia. ORCID: 0000-0001-9366-
6343

. Doctora en Medicina Clinica. ORCID:
0000-0002-4677-0698

Declaracion de aspectos éticos

Reconocimiento de autoria: Todos los autores
declaran que han realizado aportes a la idea,
disefio del estudio, recoleccion de datos, andlisis
e interpretacion de datos, revision critica del
contenido intelectual y aprobacion final del
manuscrito que estamos enviando.

Responsabilidades éticas: Proteccion de personas.
Los autores declaran que los procedimientos
seguidos se conformaron a las normas éticas del
comité de experimentacién humana responsabley
de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y la
Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores
declaran que han seguido los protocolos
del Hospital Central “Dr. Urquinaona” y La
Universidad del Zulia sobre la publicacion de datos
de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado: Los autores han obtenido el
consentimiento informado de los pacientes y/o
sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Financiamiento: Los autores certifican que no han
recibido apoyos financieros, equipos, en personal
de trabajo o en especie de personas, instituciones
publicas y/o privadas para la realizacion del
estudio.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ningin conflicto de intereses.

Recibido: 10 diciembre 2021
Aceptado: 19 marzo 2022

Publicacion en linea: 24 junio 2022

Correspondencia:

Dr. Eduardo Reyna-Villasmil

9 Hospital Central "Dr. Urquinaona”. Final
Av. El Milagro. Maracaibo, Estado Zulia,
Venezuela

B 584162605233

= sippenbauch@gmail.com.

Citar como: Reyna-Villasmil E, Torres-Cepeda
D, Megjia-Montilla J, Reyna-Villasmil N, Rondén-
Tapia M, Ferndndez-Ramirez A. Amplitud de la
distribucion eritrocitaria en el segundo trimestre
del embarazo como predictor de preeclampsia.
Rev Peru Ginecol Obstet. 2022:68(2). DOI:
https:/doi.org/10.31403/rpgov68i2409

Amplitud de la distribucion eritrocitaria
en el segundo trimestre del embarazo
como predictor de preeclampsia

Red cell distribution width in the second
trimester of pregnancy as a predictor of
preeclampsia

Eduardo Reyna-Villasmil*?, Duly Torres-Cepeda®®, Jorly Mejia-Montilla¢, Nadia
Reyna-Villasmil?d, Martha Ronddn-Tapia®¢, Andreina Fernandez-Ramirez?f

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.v68i2409

RESUMEN

Objetivo. Establecer la utilidad de la amplitud de distribucién eritrocitaria en el
segundo trimestre del embarazo como predictor del desarrollo de preeclampsia.
Disefio. Estudio de casos-controles. Institucion. Hospital Central “Dr. Urquinaona”,
Maracaibo, Venezuela. Participantes. Embarazadas entre 17 y 20 semanas que
acudieron a la consulta prenatal y fueron seguidas hasta el término del embarazo.
Métodos. Se tomaron muestras de sangre y fueron seguidas hasta el parto para
establecer si desarrollaban preeclampsia. Principales medidas de resultado.
Caracteristicas generales, valores de la amplitud de la distribucién eritrocitaria y
eficacia pronodstica. Resultados. Los casos fueron 41 embarazadas que desarrollaron
preeclampsia (grupo A) y 463 embarazadas fueron consideradas como controles
(grupo B). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad
materna, edad gestacional y presion arterial sistélica y diastélica al momento de la
realizacion de la ecografia (p = ns). La edad gestacional al momento del diagnostico
de preeclampsia en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se encontraron
diferencias significativas en los valores de amplitud de la distribucién eritrocitaria
entre las pacientes del grupo A (14,5 +/- 2,3%) y las pacientes del grupo B (13,8 +/-
1,8%; p = 0,039). Un valor de corte de 14% present6 un valor por debajo de la curva
de 0,576 con sensibilidad del 63,4%, especificidad del 49,7%, valor predictivo positivo
del 10,0% y valor predictivo negativo del 93,9%. Conclusion. Los valores de valores
de la amplitud de la distribucién eritrocitaria en el segundo trimestre no son Utiles
en la prediccién de preeclampsia.

Palabras clave. Indices de eritrocitos, Amplitud de la distribucién eritrocitaria,
Preeclampsia, predicciéon, Embarazo.

ABSTRACT

Objective: To establish the usefulness of red cell distribution width in the second
trimester of pregnancy as a predictor of the development of preeclampsia. Design:
Case-control study. Institution: Hospital Central "Dr. Urquinaona", Maracaibo,
Venezuela. Participants: Pregnant women between 17 and 20 weeks who attended
prenatal consultation and were followed up until to term. Methods: Blood samples
were taken and followed up until delivery to establish if they developed preeclampsia.
Main outcome measures: General characteristics, values of red cell distribution
width and prognostic efficacy. Results: Cases were 41 pregnant women who
developed preeclampsia (group A) and 463 pregnant women were considered as
controls (group B). No statistically significant differences were found in maternal age,
gestational age, and systolic and diastolic blood pressure at the time of ultrasound
(p = ns). Gestational age at the time of diagnosis of preeclampsia in group A was
35.0 +/- 3.2 weeks. Significant differences were found in red cell distribution width
values between patients in group A (14.5 +/- 2.3%) and patients in group B (13.8 +/-
1.8%; p = 0.039). A cut-off value of 14% presented a value under the curve of 0.576
with sensitivity of 63.4%, specificity of 49.7%, positive predictive value of 10.0% and
negative predictive value of 93.9%. Conclusion: The values of red cell distribution
width values in the second trimester are not useful in the prediction of preeclampsia.
Key words: Erythrocyte indices, Red cell distribution width, Preeclampsia, prediction,
Pregnancy.

INTRODUCCION

La preeclampsia esta caracterizada por hipertension y proteinuria y es
una de las principales causas de morbimortalidad materna y perinatal®.
La patologia subyacente para su apariciéon todavia no se comprende to-
talmente. Se ha sugerido que el principal mecanismo fisiopatoldgico es
la alteracion de la placentacién, produciendo invasion inadecuada por el
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citotrofoblasto y disfuncién endotelial materna
generalizada. Las manifestaciones clinicas estan
asociadas a esta Ultima, la cual causa vasocons-
triccién y lesion de érgano terminal®. También se
ha descrito aumento de la actividad eritropoyéti-
ca secundaria a la hipoxia placentaria subyacen-
te®,

La amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE,
analisis que mide la variacién en el volumen y el
tamafio de los glébulos rojos o eritrocitos) es un
pardmetro hematolégico Util para evaluar la he-
terogeneidad del tamafio de los hematies, tanto
por destruccién como déficit de produccion que
conllevan al aumento del volumen eritrocitario®.
Se utiliza como ayuda en el diagnostico diferen-
cial de anemias hipocrémicas. Pero recientemen-
te varias investigaciones han mostrado su aso-
ciacion con aumento de mortalidad en pacientes
con enfermedad cardiovascular®®, asi como un
marcador de respuesta inflamatoria sistémica
en otras enfermedades crénicas”. El tipo y cla-
se de asociacion no estan claros, si bien se ha
seflalado que la inflamacion y deficiencias nutri-
cionales, especialmente en el metabolismo del
hierro, conllevan a valores de ADE aumentados.
Esta disfuncion de la médula 6sea secundaria ala
inflamacién sistémica produce aumento de la eri-
tropoyesis ineficaz que contribuye a mayor aniso-
citosis, reflejado por los valores de ADE®.

Aunque la relacion entre ADE e hipertension ha
sido demostrada claramente, existen datos con-
troversiales sobre suasociacién con el diagnéstico
de preeclampsia y la evidencia es aln escasa so-
bre su utilidad en la prediccion del sindrome®°™,
El objetivo de la investigacién fue establecer la
utilidad de la amplitud de distribucién eritrocita-
ria en el segundo trimestre del embarazo como
predictor del desarrollo de preeclampsia.

MEtopos

Se realizé un trabajo prospectivo, explicativo en
embarazadas nuliparas con embarazos Unicos
que fueron atendidas en la consulta prenatal
ambulatoria del Hospital Central “Dr. Urquinao-
na", Maracaibo, Venezuela, entre enero de 2014
y septiembre de 2021. El protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital an-
tes del inicio de la investigacién y se obtuvo con-
sentimiento por escrito de todas las pacientes.
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Una vez seleccionadas las pacientes para el estu-
dio, se llené una ficha de recoleccion de datos que
incluy6: identificacion de la paciente, anteceden-
tes personales y gineco-obstétricos, control pre-
natal, edad de gestacién (por fecha de Ultima re-
gla o ecografia del primer trimestre) y valores de
contaje de leucocitos. La edad gestacional se cal-
culé sobre la fecha de la Gltima menstruaciény se
corrigio por ultrasonido silas mediciones durante
el primer trimestre mostraban una diferencia de
mas de 7 dias. Todos los embarazos fueron segui-
dos hasta el parto, y se catalogaron de acuerdo
con el desarrollo de preeclampsia (casos; grupo
A) 0 no (controles; grupo B).

Se incluyeron pacientes con diagndstico de pree-
clampsia. Este fue considerado cuando la presion
arterial sistélica era igual o mayor de 140 mmHg
y/o la presion arterial diastolica igual o mayor a
90 mmHg, confirmada por 6 h o mas de diferen-
cia. Mientras que la proteinuria se defini6 como
300 mg o mas de proteina en una muestra de 24
h después de las 20 semanas de gestacion. La
presién sanguinea se midio en posiciéon sentada
después de 15 min de descanso, usando un es-
figmomanoémetro de mercurio estandar con un
manguito de 14 cm. La presion arterial sistélica 'y
diastélica (tomada en relacién con el quinto ruido
de Korotkoff) se ubicé con relacién al punto de 2
mmHg mas cercano. El método palpatorio se uti-
lizo para verificar las lecturas auscultatorias de la
presion arterial sistélica. Las presiones arteriales
sistolica y diastélica se calcularon del promedio
de la presion arterial de cada brazo.

Se excluy6 a las embarazadas con diagnostico
de polihidramnios, hemorragia del tercer tri-
mestre (desprendimiento prematuro de placen-
ta, placenta previa), sospecha de restriccion del
crecimiento intrauterino del feto (circunferencia
cefalica, circunferencia abdominal y longitud del
fémur menor del percentil 10 de referencia con
confirmacién posnatal de peso menor al percen-
til 10 de referencia), preeclampsia severa con ma-
nifestaciones multiorganicas, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infecciéon intrauterina o materna
activa, enfermedad hipertensiva cronica (hiper-
tensién antes de las 20 semanas de embarazo),
enfermedad cardiaca, hematoldgicas, hepatica,
renal o sistémica crénica, diabetes mellitus pre o
gestacional, habito tabaquico, aquellas embara-



Amplitud de la distribucion eritrocitaria en el segundo trimestre del embarazo

zadas en las cuales no se pudo obtener muestras
de sangre. También se excluyd a las pacientes
que se negaron a participar en la investigacion.

Las muestras de sangre de la vena antecubital
se recolectaron en el momento de la realizacion
de la evaluacion ecografica de rutina en todas las
embarazadas seleccionadas durante el segun-
do trimestre del embarazo (17 a 20 semanas).
Se tomaron dos mililitros de sangre y se agregd
acido etilendiaminotetraacético y se analizaron
inmediatamente para obtener el valor de la ADE,
utilizando el mismo analizador cuantitativo auto-
matico de hematologia. Esta describe la variacién
porcentual (siendo estadisticamente un coefi-
ciente de variacion) del tamafio de los glébulos
rojos, donde su férmula es: [desviacion estandar/
volumen corpuscular medio] x 100,

Los valores obtenidos se presentaron como pro-
medio +/- desviacion estandar. Se utilizé la prue-
ba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la
distribucion normal de los datos (p > 0,05). La
prueba de la t de Student para muestras no re-
lacionadas se usé para el andlisis de los grupos
y para comparar las variables continuas. La pre-
cision de los valores de la ADE para la prediccion
del desarrollo de preeclampsia se presenta en
funcion de sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo y valor predictivo negativo. Se uti-
lizé el analisis operador-receptor para determinar
el mejor valor de corte. Este fue establecido por
la sensibilidad y especificidad mas alta represen-
tado por el mayor indice de Youden. Se consider6
p < 0,05 como estadisticamente significativa.

REsuLtADOS

Se obtuvo los resultados de las mediciones de
504 embarazadas primigestas, de las cuales 41
pacientes (8,1%) desarrollaron preeclampsia (gru-
po A)y 463 embarazadas (91,9%) fueron conside-
radas como controles (grupo B). Las caracteris-
ticas generales de los 2 grupos de embarazadas
se muestran en la tabla 1. No se encontré dife-
rencias estadisticamente significativas en la edad
materna, edad gestacional y presion arterial sis-
télica y diastélica al momento de la realizacion de
la ecografia (p = ns). La edad gestacional al mo-
mento del diagndstico de preeclampsia en el gru-
po A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la
edad gestacional al momento del parto, presion
arterial sistolica y diastélica al momento del par-

como predictor de preeclampsia

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Grupo B
Caracteristicas Controles
(n=159)
Edad materna, afos 229+/-25  225+/-23 ns
indice de masa corporal,Rg/m2 286 +/-45  275+/-43 ns
Edad gestacional al momento 183+/-09  185+/-09 e
del examen, semanas
Presion arterial sistélica al 105+-53  18+/-52 ne
momento del examen, mmHg
Presion arterial diastolica al 775+/-42  T71+/-39 e
momento del examen, mmHg
Edad gestacional al momento 350+/-32  383+/-14 <000l
del parto, semanas
Presion arterial sistélica al 1399+/-144 157+/-72 <000l
momento del parto, nmHg
Presion arterial diastolica al 986+/-57 742+/-80 <000l
momento del parto, nmHg
Proteinuria, /24 horas 430+/-160 024+/-0,03 <0,001

Peso del recién nacido al nacer,
gramos

2792+/-711  3624+/-352 <0,001

to, proteinuria en 24 horas y peso del recién na-
cido al nacer entre los 2 grupos de embarazadas
(p <0,0001).

En la figura 1 se sefiala los valores promedio de
ADE. Se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en los valores promedio entre las
pacientes del grupo A (14,5 +/- 2,3%) comparado
con las pacientes del grupo B (13,8 +/- 1,8%; p =
0,039).

Enlafigura 2 se muestrala curva operador-recep-
tor para la precision de los valores de ADE en la
prediccion de la preeclampsia. Un valor de cor-
te de 14% mg/dL presento un valor bajo la curva
de 0,576 (intervalo de confianza de 95% [IC 95%],

FIGURA 1. VALORES DE LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA
EN EL SEGUNDO TRIMESTRE EN EMBARAZADAS QUE POSTERIORMENTE
DESARROLLARON PREECLAMPSIA COMPARADO CON LAS EMBARAZADAS
CONTROLES SANAS.

22 1

= - < )
> o © S
eottes HE § oo o

8

N

. joe

o

Amplitud de distribucién eritrocitaria (%)
©
°

P=0,039

[=)}

Grupo A (Casos) Grupo B (Controles)

Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(2) 3



A

Eduardo Reyna-Villasmil, Duly Torres-Cepeda, Jorly Mejia-Montilla, Nadia Reyna-Villasmil,

Martha Rondon-Tapia, Andreina Fernandez-Ramirez

FIGURA 2. CURVA OPERADOR-RECEPTOR DE LOS VALORES DE LA AMPLI-
TUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA EN LA PREDICCION DE PREECLAMP-
SIA.
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0,473 a 0,679) y valores de sensibilidad de 63,4%
(IC 95%; 48,1 a 76,4), especificidad de 49,7% (IC
95%; 45,1 a 54,2), valor predictivo positivo de
10,0% (IC 95%; 6,9 a 14,3) y valor predictivo nega-
tivo de 93,9% (IC 95%; 90,1 a 96,4), junto a una ra-
z6n de probabilidad positiva de 1,26 (IC 95%; 0,98
a 1,62)yrazén de probabilidad positiva de 0,74 (IC
95%; 0,48 a 1,12). La exactitud diagndstica fue de
50,8% (IC 95%; 46,4 a 55,1).

Discusion

Los valores elevados de ADE reflejan la heteroge-
neidad del tamafio de los eritrocitos, lo cual es
causado por perturbacién en la degradacion o
maduracion de los eritrocitos. Es un indice hema-
tolégico ampliamente disponible que muestra la
variacion del volumen de eritrocitos llamada ani-
socitosis, que comunmente es usado para discri-
minar y diferenciar entre los tipos de anemia'.
También puede reflejar un estado de inflamacion
crénica, el cual puede asociarse con el aumento
del riesgo de enfermedades cardiovasculares®.
Los resultados de la investigacion demuestran
que los valores de ADE no son Utiles en el pro-
néstico de preeclampsia, a pesar de que las pree-
clampticas presentan valores significativamente
mas elevados comparados con las embarazadas
normotensas sanas.

Aunque se desconoce la etiologia de la pree-
clampsia, se considera que la alteracién de la
placentacién y de la tolerancia inmune, ademas
de la acentuada respuesta inflamatoria vascular
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materna, son responsables de su aparicion®. El
material fibrinoide y las células espumosas ubi-
cadas alrededor de las arterias espirales causan
disminucion del flujo sanguineo, lo cual con-
duce a hipoxia™. Se ha descrito aumento de la
estimulacion de la produccion de eritropoyetina
secundaria a la hipoxia placentaria subyacente
las preeclampticas®. El aumento de la respues-
ta inflamatoria en la preeclampsia aumenta la
destruccién de los eritrocitos al interactuar con
radicales de oxigeno y enzimas proteoliticas. Des-
pués de esta destruccion, se ha descrito aumento
de las concentraciones de algunos productos ca-
tabdlicos, como la proteina de la membrana 3 de
los eritrocitos>9.

Los hallazgos de esta investigaciéon son apoyados
por estudios previos que han mostrado aumen-
to en los valores de ADE en las preeclampticas
comparado con embarazadas normotensas sa-
nas®™. Viana-Rojas y col.®’ encontraron aumento
significativo en los valores en las preeclampticas.
También mostraron que las preecldampticas se-
veras tenian valores mas elevados comparados
con las preeclampticas leves. Por otra parte, los
valores de ADE aumentan en forma significativa
en las preecldampticas severas en comparacion
con las embarazadas controles sanas y las pree-
clampticas leves™. Yucel y col." hallaron que las
preeclampticas severas presentaban valores sig-
nificativamente mas elevados comparados con
los controles, pero la prueba no fue util para dife-
renciar a las preeclampticas severas de las leves.
No obstante, existe una investigacion previa que
no encontré asociacién entre los valores de ADE y
la aparicion del sindrome®.

Sen-yu y col."” realizaron un trabajo similar a
este, en el que analizaron los valores de ADE en
el segundo trimestre y, al igual que los resultados
de esta investigacién, encontraron valores mayo-
res en aquellas embarazadas que desarrollaron
preeclampsia en el tercer trimestre. Sin embargo,
a diferencia de los resultados comunicados en
esta investigacion, su andlisis de curva operador
respuesta mostré que la determinacién tenia va-
lor clinico para la prediccion de la aparicién y de-
sarrollo de preeclampsia, lo cual fue contrario a lo
encontrado en este grupo de pacientes.

Existen estudios que muestran asociacién entre
el aumento de los valores ADE y biomarcadores
de estrés oxidativo, inflamacion, desnutricion y
disfuncién renal®. De ellos, el estrés oxidativo y
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la inflamacion han sido estudiados con algo mas
de profundidad como determinantes de la varia-
cion, por lo que estos procesos pueden afectar
la presencia de anisocitosis. Respecto al estado
inflamatorio, existen resultados contradictorios,
ya que algunos estudios han hallado una relacién
estadistica entre los valores de la ADE y diversos
parametros inflamatorios sistémicos"”®, mientras
que otros no han encontrado asociaciones signifi-
cativas"™®. Aunque el mecanismo que lo relaciona
con la hipertension no se comprende claramente,
lainflamacion es la explicacién mas posible a este
fendmeno. También se ha observado reciente-
mente que los valores de la ADE se asocian con
la presencia de hipertension y es un indicador de
mal pronostico en infarto agudo del miocardio e
insuficiencia cardiaca?>2". Se ha propuesto que la
inflamacién puede aumentar los valores, debido
al bloqueo reticuloendotelial, causando alteracio-
nes del metabolismo del hierro para la eritropo-
yesis y de la respuesta a la eritropoyetina. Esto
podria suprimir la maduracién de los eritrocitos,
acortando su vida mediay llevando a que eritroci-
tos inmaduros ingresen a la circulacion®223),

El aumento de los valores de ADE en las emba-
razadas que posteriormente desarrollan pree-
clampsia puede ser explicado por varios posibles
mecanismos, siendo el mas probable el aumen-
to de la respuesta inflamatoria sistémica®. Este
hecho es respaldado por la correlacién positiva
entre la proteina C reactiva y valores de ADE en
preeclampticas‘. Estudios previos han demos-
trado que la preeclampsia se asocia a aumento
de las concentraciones del factor de necrosis tu-
moral alfa y de la interleucina 6?42°. Ademas, las
citoquinas inflamatorias provocan que los eritro-
citos inmaduros entren en la circulacion al afectar
el proceso de maduraciont.

Esta investigacion tiene algunas limitaciones. El
estudio se realizé en un solo hospital, lo cual di-
ficulta la extrapolacion de los resultados. Sin em-
bargo, la muestra de embarazadas incluidas se
obtuvieron de manera consecutiva entre aquellas
que acudieron al hospital, y sus caracteristicas no
indican muestras de sesgo significativo. No se
realizaron pruebas de electroforesis de hemog-
lobina, concentraciones séricas de vitamina B12
y folato, concentraciones de hierro sérico, capa-
cidad total de union del hierro y saturacion de
transferrina, las cuales son importantes para ex-
cluir hemoglobinopatias, macrocitosis temprana
debida al acido félico o deficiencia de cobalami-

na, los cuales pueden aumentar los valores de la
ADE. Por otra parte, las diferencias en los equipos
hematoloégicos dificultarian las comparaciones
entre diferentes paises y poblaciones, debido a
que cada laboratorio define un rango normal y,
ademas, cada equipo esta calibrado de forma dis-
tinta.

Varios estudios han propuesto que la ADE pudie-
ra ser un parametro Util para el diagnéstico o pro-
néstico de diferentes enfermedades®?. Pero
aun no esta claro si la anisocitosis (reflejada por
los valores de ADE) pudiese ser la causa y/o con-
secuencia de la enfermedad subyacente. A pesar
de esto, la ADE es un parametro facil, econémico,
reportado en forma rutinaria, que podria aportar
informacién diagnostica y prondstica significati-
va en sujetos con diagnostico de hipertension y
preeclampsia.

CONCLUSION

Los valores de la amplitud de distribucion eritro-
citaria en el segundo trimestre del embarazo no
fueron Utiles en la prediccion de preeclampsia en
este estudio, a pesar de que las pacientes que
posteriormente desarrollan preeclampsia pre-
sentaron valores significativamente mas eleva-
dos al compararlo con aquellas que no desarro-
llaron el sindrome.
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