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RESUMEN

Objetivo: Establecer la utilidad diagnostica de la amplitud de distribucion eritrocitaria en embarazadas con preeclampsia.
Métodos: Se realizo un estudio de casos y controles en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Se
seleccioné un total de 180 embarazadas. Se incluyeron 90 preeclampticas como grupo de estudio (grupo A) y un grupo de
control seleccionado por tener edad e indice de masa corporal similares al grupo de estudio, que consistio en 90 embarazadas,
normotensas, sanas (grupo B). Se determinaron las caracteristicas generales, valores de amplitud de distribucion eritrocitaria
y eficacia diagnostica.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de amplitud de distribucion eritrocitaria,
entre las pacientes del grupo A (14,94 £ 2,57 %) y las pacientes del grupo B (14,03 = 2,02 %, p < 0,009). No se observaron
correlaciones significativas con los valores de presion arterial sistolica y diastolica (p = ns). Un valor de corte de 14,5 %
presento un valor por debajo de la curva de 0,619; sensibilidad del 60,0 %; especificidad del 53,3 %, valor predictivo positivo
del 56,3 % y valor predictivo negativo del 57,1 %, con una exactitud diagnostica del 56,7 %.

Conclusion: Los valores de amplitud de distribucion eritrocitaria no son utiles para discriminar el diagnéstico de preeclampsia
en las embarazadas, a pesar que, al compararlas con embarazadas normotensas sanas, las preeclampticas presentaron valores
significativamente mas elevados.
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Diagnostic utility of red cell distribution width in pregnant women with preeclampsia

SUMMARY
Objective: To establish the diagnostic utility of red cell distribution width in pregnant women with preeclampsia.
Methods: A case-control study was done at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. A total of 180 patients
were selected. Ninety preeclamptic patients were selected as the study group (group A) and 90 healthy normotensive pregnant
women with the same age and body mass index as the study group, were selected as controls (group B). General characteristics,
red cell distribution width values and diagnostic efficacy were determined.
Results: There was a statistically significant difference in red cell distribution width between patients in group A (14.94+2.57 %)
and patients in group B: (14.03 + 2.02 %, p < 0.009). There was no significant correlation with systolic and diastolic blood
pressure values (p = ns). A cutoff value of 14.5 % had an area under the curve of 0.619, sensitivity 60.0 %; specificity 53.3 %;
positive predictive value 56.3 % and negative predictive value 57.1 %, with diagnostic accuracy of 56.7 %.
Conclusion: Red cell distribution width values are not useful to discriminate the diagnosis of preeclampsia in pregnant women,
although preeclamptic patients had significantly higher values when compared with healthy normotensive pregnant women.
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La preeclampsia esta caracterizada por hipertension
y proteinuria y es una de las principales causas de
morbimortalidad materna y perinatal (1, 2). Para
su aparicion, la patologia subyacente, todavia no
se comprende totalmente. Se ha sugerido que el
principal mecanismo fisiopatologico es la alteracion
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de la placentacion, produciendo invasion inadecuada
por el citotrofoblasto y disfuncién endotelial materna
generalizada. Las manifestaciones clinicas estan
asociadas a esta ultima, la cual causa vasoconstriccion
y lesién de organo terminal (1-4). También se ha
descrito aumento de la actividad eritropoyética
secundaria a la hipoxia placentaria subyacente (5).

La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE)
es un parametro hematologico util para evaluar la
heterogeneidad del tamafio de los hematies, tanto
por destruccion como por déficit de produccion, que
conllevan al aumento del volumen eritrocitario (6).
Se utiliza como ayuda en el diagnodstico diferencial
de anemias hipocromicas, pero recientemente varias
investigaciones han mostrado su asociaciéon con
aumento de mortalidad en pacientes con enfermedad
cardiovascular (7, 8), asi como un marcador de
respuesta inflamatoria sistémica en otras enfermedades
cronicas (9). El tipo y clase de asociacion no estan
claros, si bien se ha sefialado que la inflamacion
y deficiencias nutricionales, especialmente en el
metabolismo del hierro, conllevan valores de ADE
aumentados. Esta disfunciéon de la médula O6sea,
secundaria a la inflamacion sistémica, produce
aumento de la eritropoyesis ineficaz que contribuye a
mayor anisocitosis, reflejado por los valores de ADE

(10).

Aunque la relacion entre ADE e hipertension se ha
demostrado claramente, existen datos limitados y
controversiales sobre su relacion con el diagnostico
de preeclampsia (11-13). El objetivo de este estudio
es establecer la utilidad diagnodstica de la ADE en el
diagndstico de preeclampsia.

METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles entre enero
de 2014 y septiembre de 2021 que incluyd mujeres con
embarazos simples que fueron atendidas en el Hospital
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Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. La
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica e
Investigacion del hospital y se obtuvo consentimiento
por escrito de todas las pacientes.

Se incluyeron 180 embarazadas, de las cuales 90
preeclampticas fueron los casos (grupo A), que fueron
seleccionadas en forma aleatoria y consecutiva para
compararlas con un grupo control con edad materna
e indice de masa corporal similar al grupo de estudio,
que consistio en 90 embarazadas sanas (grupo B).

Se excluyeron las embarazadas con polihidramnios,
hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento
prematuro de placenta, placenta previa), sospecha
de restriccion del crecimiento fetal (circunferencia
cefalica, circunferencia abdominal y longitud del
fémur menor del percentil 10 de referencia, con
confirmacion posnatal de peso menor al percentil
10 de referencia), sindrome HELLP, alteraciones de
la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccion intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva cronica (hipertension antes de
las 20 semanas de embarazo), enfermedades cardiacas,
hematologicas, hepaticas, renales o sistémicas
cronicas, diabetes mellitus pre- o gestacional, habitos
tabaquicos, aquellas embarazadas en las cuales no se
pudo obtener muestras de sangre y en las que habian
utilizado medicamentos que alteran la concentracion de
plaquetas (por ejemplo, antihipertensivos, expansores
plasmaticos). También se excluyd a las pacientes que
se negaron a participar en la investigacion.

La preeclampsia se definid como presion arterial
sistolica de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial
diastolica de 90 mm de Hg o maés, confirmada con 6
horas o mas de diferencia, mientras que la proteinuria
se defini6 como 300 mg o mas de proteina en una
muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en un
examen cualitativo, después de las 20 semanas de
gestacion. La presion sanguinea se midio en posicion
sentada, después de 15 minutos de descanso, usando
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un esfigmoégrafo de mercurio estandar con un manguito
de 14 centimetros. La presion arterial sistdlica y
diastolica (tomada en relacion con el quinto ruido de
Korotkoff) se ubicé con relacion al punto de 2 mm
de Hg mas cercano. Se utilizé el método palpatorio
para verificar las lecturas auscultatorias de la presion
arterial sistolica. Las presiones arteriales sistolica y
diastolica se calcularon del promedio de la presion
arterial de cada brazo.

Se recolectaron 10 ml de sangre de la vena antecubital
en todas las pacientes para realizar una unica
determinacion al momento del ingreso y antes de la
atencion del parto e inicio de cualquier tratamiento
médico. Estas muestras se colocaron en un tubo
de vidrio seco, estéril y almacenado a temperatura
ambiente y protegidos de la Iuz ultravioleta.
Posteriormente fueron centrifugados a 1600 rpm por
10 minutos y separados en alicuotas; y se almacenaron
a -70° C hasta el momento del analisis.

Las mediciones de hemoglobina y plaquetas se
realizaron utilizando un analizador cuantitativo
automatico de hematologia LH75 (Beckman Coulter
Inc®, EE.UU.). Las concentraciones séricas de
acido urico y creatinina también se determinaron
por espectrofotometria con un kit comercial (DiaSys
Diagnostic Systems®, Alemania) con una sensibilidad
de 0,01 mg/dL y 0,1 mg/dL, respectivamente. La
proteinuria se determiné en una muestra de orina
de 24 h y se almacen6 a-—20°C. Los valores se
determinaron por medio de una prueba turbidimétrica
(Raichem, ® EE.UU.). Los coeficientes de variacion
inter- ¢ intraensayo fueron menores del 5 % y el 7 %,
respectivamente.

Las concentraciones de aspartato aminotransferasa y
alanino aminotransferasa se midieron por el método
de espectofotometria, usando kits comerciales (DiaSys
Diagnostic Systems®, Alemania), con sensibilidad de
4 UI/L y 2 UI/L, respectivamente. Todas las muestras
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se procesaron dentro de las 2 horas posteriores a la
venopuncion. Se tomaron 2 ml de sangre, se agregd
acido etilen-diamino-tetraacético y se analizaron
inmediatamente para obtener el valor de la ADE,
utilizando el mismo analizador cuantitativo automatico
de hematologia. Esta se describe como la variacion
porcentual (siendo estadisticamente un coeficiente de
variacion) del tamafio de los globulos rojos, donde su
formula es: [desviacion estandar/volumen corpuscular
medio] x 100 (6).

Los datos se presentan como valores promedios =+
desviacion estandar. Se verifico la normalidad de los
datos antes del analisis estadistico, utilizando la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones de las
variables continuas entre los dos grupos distribuidas
normalmente se hicieron usando la prueba t para
muestras no relacionadas, mientras que se utilizo la
prueba U de Mann-Whitney para aquellas variables
con distribucién diferente a la normal. Dependiendo
de la distribucion de los datos, se utilizé la prueba de
Pearson o Spearman, para establecer la correlacion
entre la presion arterial, valores de los parametros de
laboratorio y peso del recién nacido, con los valores de
la ADE. La precision del valor de corte de la ADE para
el diagnostico de preeclampsia se presentd en funcion
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo. Se utilizdo el analisis
operador-receptor para determinar el mejor valor de
corte. Se consideré p < 0,05 como estadisticamente
significativa.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las preeclampticas (grupo A) y
las embarazadas normotensas (grupo B) se muestran
en la tabla 1. Entre las pacientes del grupo A se
diagnosticaron 59 pacientes (64,8 %) con preeclampsia
leve y 31 pacientes (34,4 %) con preeclampsia grave.
No se encontraron diferencias estadisticamente
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Tabla 1. Caracteristicas generales

GRUPO A GRUPO B
Caracteristica (I(lj isgz) (é;)ln:tr(g)(lgs p
Promedio + desviacion estandar
Edad, afios 219+24 224+23 ns
EG al momento del parto, semanas 38,8+1,0 38,9+1,1 ns
ndice de masa corporal, Kg/m? 30,0+ 1,2 29,7+1,2 ns
Presion arterial sistolica, mm de Hg 150,2+12,6 104,5 £ 6,1 <0,001
Presion arterial diastélica, mm de Hg 106,2 + 8,3 74,3 £8,0 <0,001
Peso del recién nacido, gramos 2929 + 344 3645 + 390 <0,001

EG: edad de gestacion

significativas con relacién a la edad materna, edad
de gestacion al momento del parto e indice de masa
corporal materno (p = ns); pero se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los
valores de la presion arterial sistolica, presion arterial
diastolica y peso del recién nacido (p < 0,001).

En la tabla 2 se muestran los valores de laboratorio
de cada uno de los grupos. Las concentraciones
de hemoglobina, transaminasas, creatinina, acido
urico, proteinuria y deshidrogenasa lactica, fueron
significativamente mas altas en las pacientes del
grupo A, comparado con las pacientes del grupo B (p

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio

GRUPO A GRUPO B
. Casos Controles
Caracteristica (n = 90) (n = 90) P
Promedio + desviacion estandar
Hemoglobina, g/dL 11,1 £1,5 10,3+ 1,3 <0,001
Plaquetas, x 10*/mm? 174,6 + 40,1 252,1 +£30,3 < 0,001
Aspartato amino transferasa, UI/L 90,0 + 29,0 22,7+17,7 < 0,001
Alanino amino transferasa, Ul/I 107,6 £ 34,6 279+5,4 <0,001
Creatinina, mg/dL 0,9+0,1 0,7+0,1 < 0,001
Acido urico, mg/dL 5,0+£0,6 3,4+0,3 < 0,001
Proteinuria en 24 horas, g 3,95 +£0,59 0,15+0,02 <0,001
Deshidrogenasa lactica, UI/L 5239+ 131,7 241,0+76,3 <0,001
Leucocitos, x 10°/mL 9,8+ 1,7 93+1,4 0,0326
Neutrofilos, x 10°/mL 7,7+1,5 6,5+1,2 < 0,001
Linfocitos, x 10*/mL 2,0+0,5 24+0,5 < 0,001
Amplitud de distribucion eritrocitaria, % 14,9 +2,5 14,0+ 2,0 0,009
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Figura 1. Valores de amplitud de distribucion
eritrocitaria en cada uno de los grupos de estudio.

<0,001), y el contaje de plaquetas fue mas bajo. Las
pacientes del grupo A presentaron valores mas altos de
ADE (14,94 % + 2,57 %), comparado con las pacientes
del grupo B (14,03 % + 2,02 %; p < 0,009; figura 1).

Al correlacionar los valores de la ADE con los
de la presion arterial, se observaron correlaciones
significativas con la presion arterial sistolica (r=0,194)
y diastdlica (r = 0,162) en forma global (p < 0,05). Sin
embargo, no se encontrd correlacion con la presion
arterial sistolica y diastolica en cada uno de los grupos
de forma individual (p = ns). En las preeclampticas,
los wvalores del volumen plaquetario medio no
mostraron correlaciones significativas con ninguno de
los otros parametros de laboratorio (p = ns). Tampoco
se encontraron correlaciones significativas con el peso
del recién nacido en ninguno de los dos grupos (para
el grupo de casos r=-0,027 y para el grupo control r =
0,035; p = ns, para ambos).

Al analizar la capacidad del valor de corte de la ADE
de 14,5 % para el diagnostico de preeclampsia (figura
2) se observd que el area bajo la curva fue de 0,619
(intervalo de confianza [IC] del 95 %; 0,536-0,701)

292

Sensibilidad

1 - Esoecificidad

Figura 2. Curva operador-receptor de los valores de la
amplitud de distribucion eritrocitaria para el diagnostico
de preeclampsia.

con sensibilidad del 60,0 (IC del 95 %; 49,7-69,5),
especificidad del 53,3 % (IC del 95 %; 43,1-63,3),
valor predictivo positivo del 56,3 % (IC del 95 %;
46,3-65,7) y valor predictivo negativo del 57,1 %
(IC del 95 %; 46,5-66,2). La relacion de probabilidad
positiva fue de 1,294 (IC del 95 %; 0,973-1,704) y la
relacion de probabilidad negativa fue de 0,757 (IC del
95 %; 0,556-1,033). La exactitud diagnostica de la
prueba fue de 56,7 % (IC del 95 %; 49,4-63,7).

DISCUSION

Los valores elevados de ADE reflejan la heterogeneidad
del tamafio de los eritrocitos, lo cual es causado por
perturbacion en la degradacion o maduracion de los
eritrocitos. Es un indice hematoldgico ampliamente
disponible, que muestra la variacion del volumen de
eritrocitos llamada anisocitosis, que comunmente es
usado para discriminar y diferenciar entre los tipos
de anemia (14). También puede reflejar un estado de
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inflamacion croénica, el cual puede asociarse con el
aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares
(7). Los resultados de la presente investigacion
demuestran que los valores de ADE no son utiles
en el diagnéstico de preeclampsia, a pesar de que
las preeclampticas presentan valores mas elevados
comparados con las embarazadas normotensas sanas.

Aunque se desconoce la etiologia de la preeclampsia,
se considera que los responsables de su aparicion
son la alteracion de la placentacion y de la tolerancia
inmune, ademas de la acentuada respuesta inflamatoria
vascular materna (15). El material fibrinoide y las
células espumosas ubicadas alrededor de las arterias
espirales, causan disminucion del flujo sanguineo,
lo cual conduce a hipoxia (16). Se ha descrito
aumento de la estimulacion de la produccion de
eritropoyetina secundaria a la hipoxia placentaria
subyacente en las preeclampticas (5). El aumento de
la respuesta inflamatoria en la preeclampsia, aumenta
la destruccion de los eritrocitos, al interactuar con
radicales de oxigeno y enzimas proteoliticas. Después
de esta destruccion, se ha descrito aumento de las
concentraciones de algunos productos catabodlicos,
como la proteina de la membrana 3 de los eritrocitos
(17, 18).

Los hallazgos de esta investigacion son apoyados por
estudios previos que han demostrado aumento en los
valores de ADE en las preeclampticas, comparadas con
embarazadas normotensas sanas (11-13). Viana-Rojas
y cols. (11) encontraron aumento significativo en los
valores de las preeclampticas. También demostraron
que las preeclampticas graves tenian valores mas
elevados, comparados con las preeclampticas leves.
Por otra parte, en las preeclampticas graves los
valores de ADE aumentan en forma significativa
en comparaciéon con las embarazadas controles
sanas y las preeclampticas leves (13). Yucel y cols.
(12) encontraron que las preeclampticas graves
presentaban valores significativamente mas elevados,
comparados con los controles; pero la prueba no fue
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util para diferenciar a las preeclampticas graves de las
leves. Sen-yu y Chao (19) analizaron los valores en el
segundo trimestre y encontraron que eran mayores en
aquellas embarazadas que desarrollaron preeclampsia
en el tercer trimestre. El analisis de curva operador
respuesta, demostré que la determinacion tenia valor
clinico para la prediccion de la aparicion y desarrollo
de preeclampsia. No obstante, existe una investigacion
previa que no encontr6 asociacion entre los valores de
ADE vy la aparicion del sindrome (20).

Existen estudios que muestran asociacion entre el
aumento de los valores ADE y biomarcadores de estrés
oxidativo, inflamacion, desnutricion y disfuncion
renal (10, 11). De ellos, el estrés oxidativo y la
inflamacion han sido estudiados como determinantes
de la variacion, con algo mas de profundidad; por
lo que estos procesos pueden afectar la presencia de
anisocitosis. Respecto al estado inflamatorio, existen
resultados contradictorios, ya que algunos estudios
han reportado una relacion estadistica entre los
valores de la ADE y diversos parametros inflamatorios
sistémicos (10), mientras que otros no han encontrado
asociaciones significativas (21). Aunque el mecanismo
que lo relaciona con la hipertension no se comprende
claramente, la inflamacién es la explicacion mas
posible a este fendmeno (22). También se ha observado
recientemente que los valores de la ADE se asocian
con la presencia de hipertension y es un indicador
de mal prondstico en infarto agudo de miocardio e
insuficiencia cardiaca (23, 24). Se ha propuesto que
la inflamacion puede aumentar los valores, debido al
bloqueo reticulo-endotelial, causando alteraciones del
metabolismo del hierro para la eritropoyesis y de la
respuesta a la eritropoyetina. Esto podria suprimir la
maduracion de los eritrocitos, acortando su vida media
y llevando a que eritrocitos inmaduros ingresen a la
circulacion (25, 26).

La relacion entre la ADE y preeclampsia se puede
explicar por varios posibles mecanismos, siendo el
mas probable el aumento de la respuesta inflamatoria
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sistémica (22). La relacion entre inflamacion e
hipertension es respaldada por el hallazgo de la
correlacion positiva entre la proteina C reactiva y
valores de ADE en preeclampticas (13). Estudios
previos han demostrado que la preeclampsia se asocia
a aumento de las concentraciones de factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina (6, 27, 28). Ademas, las
citoquinas inflamatorias provocan que los eritrocitos
inmaduros entren en la circulacion al afectar el proceso
de maduracion (13).

Esta investigacion tiene algunas limitaciones. El
estudio se realizd en un solo hospital, lo cual dificulta
la extrapolacion de los resultados. Sin embargo,
la muestra de embarazadas incluidas se obtuvo 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 hemoglobina, concentraciones séricas
de vitamina B12 y folato, concentraciones de hierro
sérico, capacidad total de union del hierro y saturacion
de transferrina, los cuales son importantes para excluir
hemoglobinopatias, macrocitosis temprana, debida a
déficit de acido folico o deficiencia de cobalamina,
que pueden aumentar los valores de la ADE. Por otra
parte, las diferencias en los equipos hematologicos
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 distinta.

Varios estudios han propuesto que la ADE podria ser
un parametro util para el diagndstico o pronostico de
diferentes enfermedades (23, 29). Pero ain no esta
claro si la anisocitosis (reflejada por los valores de
ADE) pudiese ser la causa y/o consecuencia de la
enfermedad subyacente. A pesar de esto, la ADE es
un parametro facil, econdémico, reportado en forma
rutinaria, que podria aportar informacion diagnostica
y prondstica significativa, en sujetos con diagnostico
de hipertension y preeclampsia.
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CONCLUSIONES

Los valores de amplitud de distribucion eritrocitaria
no son utiles para discriminar el diagndstico de
preeclampsia en las embarazadas, a pesar de que las
preeclampticas presentaron valores significativamente
mas elevados al compararlo con embarazadas
normotensas sanas.

Sin conflictos de interés.
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