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Antecedentes: E/ ancho de distribucion eritrocitaria (RDW, por sus siglas en inglés), el indice neutrdfilo/linfocito (INL) y el vo-
lumen plaquetario medio (VPM) han sido documentados como factores prondsticos en multiples patologias; sin embargo aun
no es clara su capacidad predictora en presencia de datos de severidad en pacientes con preeclampsia. Objetivo: Evaluar
la utilidad de marcadores hematoldgicos como predictores de preeclampsia con datos de severidad. Material y métodos: Se
realizé un estudio transversal, observacional y retrospectivo en pacientes embarazadas con diagndstico de preeclampsia. Se
calculd INL, RDW, VPM al ingreso y se realizé un andlisis de curva ROC para establecer el rendimiento prondstico con la
preeclampsia con datos de severidad. Resultados: Se analizaron 120 pacientes, no hubo diferencias en el INL y en el RDW
entre los grupos; el VPM (drea bajo la curva [AUC]: 0.629, sensibilidad: 78%, especificidad: 50%) y la AST (AUC: 0.655, sen-
sibilidad: 50%, especificidad: 83%) tuvieron la mejor capacidad prondstica, ademas la VPM fue un factor asociado indepen-
diente con la presencia de datos de severidad (razén de momios: 2.584; intervalo de confianza del 95%: 1.17-5.66). Conclu-
siones: E/ VPM es un posible predictor y se asocia con la presencia de datos de severidad en pacientes con preeclampsia.

Preeclampsia. indice neutréfilos/linfocitos. Ancho de distribucion eritrocitaria. Volumen plaquetario medio.

Background: Erythrocyte distribution width (RDW), neutrophil lymphocyte index (NLI) and mean platelet volume (MPV) have
been documented as prognostic factors in multiple pathologies, however their predictive capacity in the presence of severity
data in patients with preeclampsia is still unclear. Objective: To evaluate the usefulness of hematological markers as predictors
of preeclampsia with severity data. Methods: A cross-sectional, observational, retrospective study was performed in pregnant
patients with a diagnosis of preeclampsia, INL, RDW and MPV at admission were calculated, and a ROC curve analysis was
performed to establish the prognostic performance with preeclampsia with severity data. Results: 120 patients were analyzed,
there were no differences in INL and RDW between groups; MPV (AUC 0.629, sensitivity 78%, specificity 50%) and AST (AUC
0.655 sensitivity 50% and specificity 83%) had the best prognostic ability, also MVP was an independent factor associated
with the presence of severity data (MR 2.584, 95% Cl 1.17-5.66). Conclusions: MPV is a possible predictor, and is associat-
ed with the presence of severity data in patients with preeclampsia.

Preeclampsia. Neutrophil-lymphocyte index. Erythrocyte distribution width. Mean platelet volume.
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La preeclampsia es una enfermedad propia del em-
barazo, parto y puerperio. Se presenta como un tras-
torno hipertensivo inducido por el embarazo que se
manifiesta clinicamente después de las 20 semanas
de gestacidn, tiene repercusiones tanto en la madre
como en el feto'. Los trastornos hipertensivos del em-
barazo son una causa importante de morbilidad grave,
discapacidad crénica y muerte entre las madres, los
fetos y los recién nacidos?.

En Africa y Asia, una décima parte de las defuncio-
nes maternas esta relacionada con estos trastornos,
mientras que en América Latina una cuarta parte de
las defunciones maternas se relaciona con esas com-
plicaciones?. En México la preeclampsia representa el
34% del total de las muertes maternas, por lo que
constituye la segunda causa de muerte asociada a
complicaciones del embarazo, y las mujeres embara-
zadas de 25 a 29 afios reportan la tasa mas alta de
morbilidad hospitalaria por hipertension gestacional?*.

Parte fundamental en la fisiopatologia de la pree-
clampsia es provocada por la hipoxia placentaria, lo
cual ocasiona estrés oxidativo materno, disfuncion
endotelial e inmunitaria, asi como incremento de las
citocinas proinflamatorias y activacion de la cascada
de la coagulacién®. Ademds, se ha demostrado alte-
racion de la variabilidad en los genes del sistema
inmunitario que codifican las moléculas del complejo
de histocompatibilidad y de los receptores de las cé-
lulas asesinas naturales que puede afectar la
placentacion®.

Las manifestaciones clinicas de la preeclampsia
pueden ser heterogéneas, por lo que a menudo el
diagndstico puede no ser del todo claro. Un gran nu-
mero de casos son detectados mediante un cribado de
cifras tensionales y perfil preeclampsico ordinario’. Ac-
tualmente, el diagnostico de la preeclampsia se lleva
a cabo de acuerdo con los criterios del Colegio Ame-
ricano de Ginecologia y Obstetricia®.

La preeclampsia con criterios de severidad se define
como la presencia de uno de los siguientes sintomas
0 signos: a) presion arterial sistélica de 160 mmHg o
mayor, o presion arterial diastélica de 110 o mayor en
dos ocasiones con al menos cuatro horas de diferencia
con paciente en reposo; b) funcién hepatica dafada,
indicada por niveles anormalmente elevados de
enzimas hepaticas séricas, dolor epigastrico o en el
hipocondrio derecho grave que no responde a la far-
macoterapia y que no se explica por diagndsticos di-
ferenciales; c) concentracion sérica de creatinina

mayor a 1.1 mg/dl o el doble de la concentracién sérica
de creatinina; d) alteraciones neuronales de nuevo ini-
cio; e) edema agudo de pulmén, y f) trombocitopenia
(recuento < 100, 000/ml). Sin embargo por el momento
no contamos con marcadores que puedan predecir el
estado de severidad en la preeclampsia®°.

Actualmente se han descrito valores en la biometria
hematica que nos pueden orientar sobre estados pro-
inflamatorios y de dafo tisular, como son el indice
neutrdfilo/linfocito (INL), el volumen plaquetario medio
(VPM) y la amplitud de redistribucién eritrocitaria
(RDW)11,12_

Estos marcadores hematoldgicos (INL, RDW y VPM)
han sido descritos como predictores en diferentes es-
cenarios: patologias cardiacas, patologias oncoldgicas
y en pacientes con sepsis; en pacientes con pree-
clampsia se ha observado que podrian ser utiles como
posibles predictores de severidad, aunque los resulta-
dos aun son variables' ',

Por lo tanto, el objetivo principal del estudio es eva-
luar la utilidad de marcadores hematoldgicos como
predictores de preeclampsia severa.

Una vez que el protocolo fue aceptado por el comité
de ética y de investigacion local, se realizd un estudio
transversal retrospectivo y comparativo en la Unidad
de Tococirugia del Hospital General Ledn durante el
periodo de enero de 2021 a enero de 2022.

Se incluyeron todas aquellas pacientes embaraza-
das mayores de 18 afios que cumplian criterios de
preeclampsia al ingreso a tococirugia, se excluyeron
y/o eliminaron en caso de presentar patologias hema-
tologicas, oncoldgicas, infecciones previamente cono-
cidas, o aquellas que no tenian determinaciones de
biometria hematica al momento de su ingreso.

Se realizé un muestreo no probabilistico intencional
por cuotas hasta alcanzar el tamafo de muestra cal-
culado de 120 pacientes (60 pacientes con diagndstico
de preeclampsia con criterios de severidad y 60 sin
criterios de severidad) buscando area bajo la curva
minima esperada de 0.6 de acuerdo con lo encontrado
en el estudio de Kurtoglu'®, considerando un riesgo alfa
del 95% y un poder estadistico (riesgo beta) del 80%.

En todos los casos se midié al ingreso: niveles de
linfocitos, neutrofilos, plaquetas, INL, VPM y RDW; se
neutrofilos

linfocitos
los valores absolutos de la biometria hematica, ade-
mas se tomaron las mediciones otros valores que

calculd el INL con la férmula INL = con
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tipicamente se usan para evaluar severidad en pree-
clampsia (AST, ALT y DHL). Se establece tiempo de
estancia hospitalaria, complicaciones y desenlace de
las pacientes.

Para el objetivo principal se analizaron las diferencias
en las medias o medianas del INL, RDW y VPM entre
las pacientes con o sin datos de severidad con prueba
t de Student o U de Mann-Whitney, se realizé un andlisis
de curva ROC de los marcadores hematoldgicos para
observar cual posefa la mejor capacidad prondstica
para la presencia de preeclampsia con criterios de se-
veridad (&rea bajo la curva [AUC] con intervalos de
confianza del 95%), se calculd la sensibilidad y especi-
ficidad para cada uno de los marcadores; ademas se
calculd el indice de Youden para establecer el mejor
punto de corte de cada uno de los marcadores. Se rea-
liz6 un analisis de asociacién con prueba de regresion
logistica binaria multivariante, obteniendo razén de mo-
mios (RM) con intervalos de confianza al 95% (IC95%)
para la presencia de preeclampsia con criterios de
severidad.

Para los objetivos secundarios, se realizaron esta-
disticos de acuerdo con el tipo de variable: para varia-
bles cualitativas se usaron prueba chi cuadrada o prue-
ba exacta de Fisher, y para variables cuantitativas,
prueba t de Student (grupos independientes) o prueba
U de Mann-Whitney.

Se considerd la p menor de 0.05 como valor esta-
disticamente significativo.

Se analizaron un total de 120 pacientes (60 pacien-
tes con preeclampsia con criterios de severidad y 60
sin criterios de severidad) en el periodo de enero de
2021 al diciembre de 2022. De forma general, la media
(+ desviacion estandar) de edad fue de 26 afos (+ 7.9
ahos), el 35% tenia antecedentes de preeclampsia; el
47.5% tenia el antecedente de 2 gestaciones, el 42.5%
tenia el antecedente de una cesérea y el 20% tenia el
antecedente de un aborto. De los pardmetros hemato-
l6gicos tomados al ingreso llama la atencién un VPM
de 11.61 (x 1.13) y una mediana de INL de 4 (3-6); el
13.3% presentd complicaciones asociadas a la pree-
clampsia y no se registraron defunciones durante el
estudio (Tabla 1).

Al momento de analizar a la poblacion de acuerdo
con presencia 0 no de los criterios de severidad, se

Descripcion general de la poblacion estudiada*®

Edad, afios 26 (£ 7.9)
Gestaciones 2.1(1.08)
Antecedentes de preeclampsia, n (%) 42 (35)
Presion arterial sistolica, mmHg 146 (+ 27)
Presion arterial diastélica, mmHg 100 (+ 14.5)
AST, U/l 18 (12-25)
ALT, U/l 24.5 (18-39)
DHL, U/l 229.5 (181-289)
Plaquetas, miles/ml 225 (187-271)
Neutréfilos, miles/ml 7.9 (5.9-10.2)
Linfocitos, miles/ml 1.97 (+ 0.67)
INL 4(3-6)
RDW, % 14.3 (£ 2.3)
VPM 11.61 (£ 1.13)
Estancia hospitalaria, dias 2.65 (+ 0.9)
Complicaciones por preeclampsia, n (%) 16 (13.3)
Egresos, n (%) 120 (100)

*Se describe como media (+ desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartilico).

AST: aspartato aminotransferasa; ALT alanina aminotransferasa; DHL:
deshidrogenasa lactica; INL: indice neutréfilos/linfocitos; RDW: ancho de
distribucioén eritrocitaria; VPM: volumen plaguetario medio.

observé que el 6.7% de las pacientes con criterios de
severidad presentd cinco 0 mas embarazos en compa-
raciéon con el 1.7% en las pacientes sin criterios de
severidad (p = 0.012) y fue mayor el porcentaje de an-
tecedentes de preeclampsia en las pacientes con crite-
rios de severidad (p < 0.001), ademas, la edad fue
menor en la poblaciéon con criterios de severidad
(27.4 vs. 38.2 afios; p = 0.047). Se observo una diferen-
cia en el VPM entre los grupos (11.9 vs. 11.3; p = 0.009),
asi como en los niveles de aspartato aminotransferasa
(AST) y alanina aminotransferasa (ALT) (Tabla 2).

Para el objetivo principal se realizé un analisis curva
ROC, obteniendo que AST, ALT y VPM fueron los mar-
cadores que obtuvieron un AUC mayor de 0.600 (Fig. 1),
se calculd el indice de Youden para estas tres variables
con los siguientes puntos de cortes para la presencia
de preeclampsia con criterios de severidad: AST de 21
U/l (sensibilidad 50% y especificidad 83%), ALT de 30
U/l (sensibilidad 48% y especificidad 53%) y VPM de
11.25 (sensibilidad 78% y especificidad 50%).
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Tabla 2. Comparacion de la poblacion entre la presentacion o no de criterios de severidad en preeclampsia (PE)*

PE criterios de severidad PE sin criterios de Significancia
(n = 60) severidad (n = 60) (p)

Edad, afios 274 (+ 8.8) 38.2 (+ 6.7) 0.047
Antecedentes de preeclampsia, n (%) 27 (45) 15 (25) < 0.001
AST, U/l 21.5(13-51.2) 17 (11-21) 0.03

ALT, U/l 27 (20.8-45) 22.5(17-29) 0.05

DHL, U/l 219 (178-271) 249 (185-299) 0.194
Plaquetas, miles/ml 220 (181-266) 237 (190-272) 0.404
Neutrofilos, miles/ml 8.15 (6-10.9) 7.7 (5.2-9.8) 0.147
Linfocitos, miles/ml 2.04 (+ 0.68) 1.9 (+ 0.66) 0.587
INL 4.14 (3-6) 3.7 (2.72-5.38) 0.257
RDW, % 14.37 (+ 3.04) 14.31 (+ 2.07) 0.888
VPM 11.9 (£ 1.71) 11.3 (+ 1.03) 0.009
Estancia hospitalaria, dias 3.3 (£ 0.89) 2 (£ 0.6) 0.060
Complicaciones por preeclampsia, n (%) 16 (26.7) 0 < 0.001

*Se describe como media (+ desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).
AST: aspartato aminotransferasa; ALT alanina aminotransferasa; DHL: deshidrogenasa lactica; INL: indice neutréfilos/linfocitos; RDW: ancho de distribucion eritrocitaria;
VPM: volumen plaquetario medio.
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Figura 1. Andlisis del rendimiento prondstico de marcadores hematoldgicos para la presencia de preeclampsia con
criterios de severidad. Curva ROC (AUC; IC al 95%; p) que demuestra que AST (0.655; 0.577-0.753; p = 0.03), ALT (0.648;
0.550-0.746; p = 0.005) y VPM (0.629; 0.530-0.729; p = 0.015) tuvieron significancia estadistica en la prediccion de criterios
de severidad en preeclampsia. AST: aspartato aminotransferasa; ALT alanina aminotransferasa; AUC: area bajo la curva;
VPM: volumen plaquetario medio.
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Tahla 3. Comparacion de las pacientes que presentaron o no complicaciones asociadas a la preeclampsia con

criterios de severidad*®

Complicaciones por Sin complicaciones por Significancia
preeclampsia preeclampsia (p)

Edad, afios 246 ( +5)
Presion arterial sistolica, mmHg 171 (+ 21.4)
Presién arterial diastélica, mmHg 116 (+ 17)
AST, U/l 86 (30-112)
ALT, U/l 72.5 (41-110)
DHL, U/l 232 (178-286)
Plaquetas, miles/ml 161 (105-277)
Neutréfilos, miles/ml 8.4 (6-11.5)
Linfocitos, miles/ml 2.11 (£ 0.67)
INL 3.8 (2.83-6.64)
RDW, % 15.4 (+ 4.3)
VPM 11.9 (+ 1.38)

*Se describe como media (+ desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).

284 (+9) 0.133
168 (+ 15) 0.534
11 (+ 3.4) 0.078
15.5 (12-113) < 0.001
22 (19-36.7) < 0.001
208 (176-273) 0.841
225 (198-271) 0.042
7.9 (5.9-10.8) 0.861
2 (+0.68) 0.967
4.22 (2.9-6.3) 0.967
13.9 (+ 13.3-15) 0.110
11.8 (+ 1.09) 0.691

AST: aspartato aminotransferasa; ALT alanina aminotransferasa; DHL: deshidrogenasa lactica; INL: indice neutrdfilos/linfocitos; RDW: ancho de distribucion eritrocitaria;

VPM: volumen plaquetario medio.

Se realiz6 prueba de regresion logistica binaria mul-
tivariante para observar el nivel de asociacién de las
variables (edad, antecedentes de preeclampsia, AST,
ALT y VPM) con la preeclampsia con criterios de se-
veridad, encontrando que el VPM fue la variable que
mantuvo una mayor asociacion positiva con la presen-
cia de preeclampsia con criterios de severidad (RM:
2.584; 1C95%: 1.17-5.66) (Tabla 2), seguida por el an-
tecedente de preeclampsia previa (RM: 2.139; 1C95%:
1.02-4.98).

El total de las complicaciones asociadas a la pree-
clampsia se observaron en el grupo de datos de seve-
ridad, por lo que analizandolas de forma separada se
describié un incremento en los niveles de AST (86 vs.
15; p < 0.001), ALT (72.5 vs. 22; p < 0.001) y cuenta
absoluta de plaquetas (161,000 vs. 225,000; p = 0.042)
en aquellas pacientes que presentaron complicaciones
(Tabla 3).

Discusion

La preeclampsia es una enfermedad del embarazo
y puerperio con gran morbimortalidad a nivel mundial,
por lo que es necesario buscar herramientas que nos

ayuden a predecir si presentard datos de severidad,
histéricamente se han establecido criterios

bioquimicos como ALT, AST, creatinina, plaquetas o
DHL que cumplen dicha funcién, sin embargo continta
la busqueda para encontrar nuevos parametros, donde
el tiempo, el costo y la disponibilidad de dichas prue-
bas sean factores determinantes. Dentro de la biome-
tria hematica se encuentran parametros como el INL,
el RDW o el VPM, en los que pocas veces fijamos
nuestra atencion, sin embargo estos parametros se
utilizan como marcadores para evaluar el estado de
inflamacién del sujeto, un estudio que es rapido, barato
y al alcance de la mayoria de todos nosotros.

En nuestro estudio de 120 pacientes, la edad fue
menor en la poblacion con criterios de severidad, en
comparacion con el estudio de Cintesun et al., donde
no hubo diferencias estadisticamente significativas en-
tre las mujeres embarazadas sanas y las mujeres pree-
cldmpsicas en términos de mediana de edad'® o como
muestran Serin et al., quienes reportan que la edad, el
indice de masa corporal y las semanas de gestacion
fueron similares en los grupos de preeclampsia con y
sin datos de severidad'”.

En el INL, en nuestro medio, no hubo diferencia sig-
nificativa entre pacientes con o sin datos de severidad
(p = 0.748), sin embargo hay estudios donde se encon-
tré con valor significativo como el de Kurtoglu et al.

37
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(p = 0.023)"5, Yavuzcan et al. (p = 0.000)'® y Oylumlu
et al. (p < 0.001)".

Acerca del RDW, existe literatura donde se asocian
dicho parametro y la severidad de la preeclampsia,
como el estudio de Viana-Rojas et al., obteniendo un
p = 0.03%°, mientras que Kurt et al. obtuvieron una
p < 0.001?", reportando ambos que los niveles de RDW
aumentaron significativamente en las pacientes con
preeclampsia severa en comparacién con las pacien-
tes sin datos?', nuestro estudio reporta una p = 0.888,
por lo que no se encuentra significativo.

Sin embargo, el VPM en nuestro estudio tuvo un
valor significativo (p = 0.009) con un AUC mayor de
0.600 para pacientes con preeclampsia con datos de
severidad, comparando nuestros datos con el estudio
de Sachan et al., quienes realizaron un estudio pros-
pectivo de casos y controles con el objetivo de evaluar
el papel del VPM, donde se incrementé con la severi-
dad de la preeclampsia, la precision diagndstica fue
del 69.4%, con un valor de corte > 9.05 fl y controles
discriminados de VPM y preeclampsia sin datos de
severidad con un 50.0% de sensibilidad y un 82.4% de
especificidad??.

Las transaminasemias juegan un papel importante
en preeclampsia con datos de severidad, asi como sus
complicaciones, como el sindrome HELLP (hemdlisis,
aumento enzimas hepaticas y trombocitopenia), el cual
se desarrolla hasta en el 10% de los casos?. En nues-
tro estudio las transaminasas tuvieron un valor signifi-
cativo (p < 0.001), aunado al estudio de Garcia et al.,
quienes demuestran que para ALT, AST y GGT tienen
un valor de p < 0.0001%,

El siguiente estudio tiene importantes limitaciones:
a) el disefio transversal y la temporalidad retrospectiva
del estudio hace que sea dificil generalizar los resulta-
dos del estudio, y un estudio prospectivo y longitudinal
ayudaria a evaluar de mejor forma la causalidad de las
variables hematoldgicas con la presencia de criterios
de severidad en la preeclampsia; b) el no descartar
pacientes con proceso infeccioso asintomatico (infec-
ciones de las vias urinarias, vaginitis) al momento de
la seleccion de la muestra puede provocar alteraciones
en las variables hematoldgicas, y c) el tamafio de la
muestra se calcul6 en busqueda de una minima AUC,
y la fuerza de asociacion entre la VPM y la preeclamp-
sia con criterios de severidad puede verse afectada,
por lo que un estudio de asociacion (casos y controles,
cohorte) podria dar mejores resultados en la asocia-
cion de la VPM y la preeclampsia con criterios de
severidad.

Sin embargo también cuenta con fortalezas como: a)
se pudo obtener que incrementos leves en las transa-
minasas (AST y ALT) tienen capacidad prondstica
como prueba de cribado para la presencia de pree-
clampsia con criterios de severidad, y b) se observd
que el incremento de AST y ALT, asi como la disminu-
cién de la cuenta de plaquetas, en pacientes con pree-
clampsia con criterios de severidad pueden ser facto-
res asociados con complicaciones intrahospitalarias.

El VPM es un posible predictor y se asocia con la pre-
sencia de criterios de severidad en pacientes con pree-
clampsia. Ademas, el incremento de la AST y la ALT, y
la disminucién de la cuenta total de plaquetas pueden ser
factores prondstico de complicaciones en pacientes que
presentan criterios de severidad en la preeclampsia.
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