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Resumen

Objetivo: determinar la asociacién entre la deformacion eri-
trocitaria y el desarrollo del sindrome de preeclampsia-
eclampsia antes de la presentacion de la triada hipertension-
edema-proteinuria.

Material y métodos: estudio de cohorte. Se ingresaron 308
pacientes sin datos de preeclampsia, con frotis negativo a
deformacion eritrocitaria, dentro de las semanas 12 a 18 de
gestacion. Se realizaron estudios de laboratorio mensualmen-
te con toma de tension arterial, peso y frotis de sangre peri-
férica. Se considero frotis de sangre periférica positivo cuan-
do hubo alteracién en la morfologia del eritrocito (equinocito)
en mas de 50% de 10 campos, observable con microscopio
de luz y objetivo de inmersion a 100x. Se realiz6 analisis es-
tadistico y se determind riesgo relativo (RR), sensibilidad (S),
especificidad (E) y valores predictivos positivo y negativo,
asi como correlacién inter e intraobservador.

Resultados: de las 308 pacientes, 36 (100%) resultaron con
frotis positivo, nueve de ellas (25%) desarrollaron preeclamp-
sia. Se observé deformacion eritrocitaria dentro de las 22 a
26 semanas de gestacion, en todos los casos antes de pre-
sentarse la triada hipertensién-edema-proteinuria. De las 27
pacientes con frotis positivo pero sin preeclampsia (75%),
cinco presentaron plaguetopenia, otras cinco edema y au-
mento de peso y 17 normales; el parto fue eutécico. De las
mujeres con frotis negativo, 267 permanecieron con frotis
negativo hasta el final del embarazo (98%) y cinco (2%) de-
sarrollaron preeclampsia (S = 64%, E = 90%, valor predictivo
positivo = 25%, valor predictivo negativo = 98%, RM = 13.6).
Existié una fuerte asociacion entre la deformacion eritrocita-
ria y el desarrollo del sindrome de preeclampsia-eclampsia
antes de la presentacion de la triada hipertension-edema-
proteinuria.

Palabras clave: preeclampsia-eclampsia, equinocitos, frotis
de sangre periférica.

Summary

Objective: To determine the relationship between erythro-
cyte deformations and preeclampsia-eclampsia syndrome
before presentation of the triad high blood pressure-edema-
proteinuria.

Material and methods: Aleatory study. A total of 308 patients
were studied without evidence of preeclampsia, with negative
erythrocyte deformation smear, between 12 and 18 weeks of
pregnancy. Monthly laboratory samples were performed includ-
ing arterial blood pressure monitorization, weight, and periph-
ery blood smear considered as positive with presence of 50%
of morphologic changes of erythrocyte (equinocyte) deem in
10 fields, with light microscopic and oil immersion at 100X.
Statistical studies were performed to determine relative risk
(RR), sensitivity (S), and specificity (E), and positive and neg-
ative predictive values.

Results: A total of 308 patients were studied; 36 patients
(100%) had a positive smear, nine (25%) had preeclampsia.
Erythrocyte deformation was seen at between 22 and 26
weeks of pregnancy in all patients before onset of high blood
pressure, edema, and proteinuria; of 27 patients with positive
smear who did not present preeclampsia (75%), five had
thrombocytopenia, of five had edema and increased weight,
and 17 were normal with normal vaginal delivery. A total of
267 patients who had negative smear until the end of preg-
nancy (98%), five (2%) had preeclampsia (sensitivity = 64%,
specificity = 90%, VP+ = 25%, VP- = 98%, RR = 13.6%).
Conclusions: There is a close relationship between erythro-
cyte deformations with onset of preeclampsia-eclampsia syn-
drome prior to presentation of the triad high blood pressure-
edema-proteinuria.

Key words: Preeclampsia-eclampsia, Equinocytes, Periph-
eral blood smear.
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Introduccién

Losfactoresinvolucrados en laaparicidn delapreeclamp-
siaincluyen el riesgo vascular. Laviafina enlafisiopatolo-
giadel sindrome de preeclampsiaes €l dafio endotelial mul-
tiorganico, que en lafase clinica sereflgjaen aumento dela
permeabilidad y del tono vascular y en ateraciones hemo-
rreoldgicas y de la microcirculacion (Figura 1)@, Esta mi-
crocirculacion esta alterada por €l efecto mecanico de lade-
formacién o estallamiento del eritrocito, lo que produce
hemalisis; este evento clinicamente puede demostrarse me-
diante € frotis de sangre periférica®. Existen condiciones
gue deforman las paredes de |os eritrocitos cuando atravie-
san los capilares mas estrechos, adquiriendo una forma de
campana, proceso que sucede por la influencia de los si-
guientes factores:®

a) Fuerzas hemodinamicas
b) Aumento de la viscosidad
¢) Velocidad deflujo

Estos cambios en el eritrocito suceden a transitar sobre
el endotelio vascular, € cua funciona como una barrera fi-
sica'y metabdlica® que regula el transporte capilar y con-
trola la cantidad de lipidos en el plasma®, participa en los
procesos de homeostasis en la coagulacién y, por lo tanto,
regula lareactividad del musculo liso vascular a entrar en
contacto con las sustancias vasoactivas facilitando el estado
de hipercoagul abilidad®.

L os anteriores factores se modifican en € sindrome de pre-
eclampsia-eclampsia, ocasionando proyecciones conicas cor-
tas en d eritrocito, proceso que se denomina crenacién; una
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Figura 1. Fase subclinica del sindrome de preeclampsia-
eclampsia. Fuente: referencia 11.

vez deformado, @ eritrocito adquiere e nombre de equinocito
(eritrocito espiculado que recuerda a un erizo de mar)(™.

El frotis de sangre periféricatefiido con un colorante acido-
basico (Wright) permite identificar a través del microscopio
convencional la morfologia de los eritrocitos. El grupo de In-
vestigacion del Sindrome de Preeclampsia-Eclampsiaharepor-
tado en el sindrome de preeclampsia la asociacién entre
deformidad eritrocitaria y disfuncion organica®, también ha
informado el caso de preeclampsia'y anemia hemolitica mi-
croangiopétical® y tiene otro reporte con certeza diagnosticade
79%19); todo esto en lafase clinicade sindrome. Por lo tanto,
s seguimos la evolucion de lamujer durante € embarazo nor-
moevolutivo desde |la fase subclinicaantes de la semana 20 de
gestacion para identificar deformidad eritrocitaria, podremos
encontrar una asociacion en e desarrollo del sindrome de pre-
eclampsia-eclampsia.

Losesfuerzos por perfeccionar pruebas de escrutinio (de-
teccién poblacional) que predigan en el transcurso del em-
barazo la ulterior aparicién del sindrome de preeclampsia-
eclampsia, se han centrado en losintentos por identificar las
manifestaci ones conocidas de la enfermedad (edema, hiper-
tensién y proteinuria) principalmente en una etapa mas tem-
prana del embarazo. Esfuerzos més recientes se han dirigi-
do aladeteccion de sucesos més proximales en la patogenia
del sindrome de preeclampsia-eclampsia, tratando de detec-
tar marcadores tempranos de placentacion defectuosa, dis-
minucion de la percusion placentaria, disfuncion endotelial
y activacion de la coagulacién(1213),

Material y métodos

Esun estudio de cohorte realizado durante el periodo com-
prendido del primero de marzo del 2001 a primero de marzo
del 2002 en el Servicio de Consulta Externa, en coordinacion
conlaUnidad de Terapialntensvadd Ingtituto Materno-Infan-
til del Estado de México. El tamafio delamuestra se calcul6
mediante la tabla de proporciones descrita por Garcia-Ro-
mero4). Se incorporaron al estudio 308 pacientes con 12 a
18 semanas de gestacion, normotensas, sin patol ogia conco-
mitante, en quienes se determind edad gestacional segin la
fecha de Ultima menstruacion y/o ultrasonografia, progra-
mando citas subsecuentes hasta laresolucion del embarazo.
En la primera consulta se solicitaron estudios de laborato-
rio como: biometriahemética, plaquetas, fibrindgeno, tiem-
pos de coagul acion, examen general de orina, glucosa, urea,
creatinina, proteinastotales, &cido Urico, TGO, TGP, DHL,
electrolitos séricosy frotis de sangre periférica. El progra-
ma de consultas fue mensual con toma de tension arterial,
peso, determinacion de edemayy frotis de sangre periférica
en cada cita.

El sindrome de preeclampsia se determina con la triada
clasica (hipertension arterial, proteinuriay edema). Se diag-
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nostica hipertensién cuando hay aumento mayor de 30
mmHg en la cifra sistdlica o de 15 mmHg en la diastdlica,
con base en el cuarto ruido de Korokoff apartir delascifras
cuantificadas antes de la semana 20 de gestacion. Las cifras
anormales deben registrarse en dos ocasiones con 6 horas
dediferencia. El edema se define como un incremento en €
componente extravascular (intersticial) clinicamente eviden-
te. Laproteinuria se puede determinar en forma semicuali-
tativa cuando las tiras reactivas de Bili-Labstix resultan po-
sitivas, 0 en formacuantitativacuando hay 30 mg/dl enforma
aislada 0 > 300 mg en una muestra de orina en 24 horas.

Frotisdesangre periférica: unagotade sangre del pul-
pejo del dedo o del [6bulo de laoreja es colocadaen un lado
y a centro de un portaobjetos limpio, realizando una exten-
sién continua e ininterrumpida hasta gque seque completa-
mente de acuerdo con |as técnicas preestablecidas.

Tincion defrotissanguineo en € Hema-Tek (Silde Stai-
ner): el sistemareactivo consta de un colorante modificado
deazul demetileno policromo (similar a colorante de Wright
0 Giemsa) y basado en el colorante original propuesto por
Romanowsky®®), un amortiguador y unasolucion de lavado
formulada para dar Optima calidad alatincion empleada en
el sistema automético.

Frotisde sangre periférica positivo: € eritrocito estaal-
terado morfol 6gicamente; se observan equinocitos, es decir,
eritrocitos espiculados vistos en microscopio de luz con un
aumento 100x (objetivo deinmersidn). Se examinan 10 cam-
posy se encuentran alterados en més de 50% (Figura 2).

Frotis de sangre periférica negativo: es la conserva-
cion morfologia del eritrocito visto en microscopio al 100x
con inmersion en 10 campos.

El disefio estadistico consistid en pruebas de medidas de
asociacion, pruebas de certeza diagnéstica con célculo de
valores de prediccion e indices de confiabilidad a 95%.

Resultados

De las 308 pacientes, 36 (100%) resultaron con frotis
positivo, nueve de ellas (25%) desarrollaron preeclampsia;
de las restantes mujeres con frotis positivo (75%) cinco tu-
vieron plaquetopenia, cinco edema més aumento de peso y
17 pacientes fueron normales. Se observé la deformacion
eritrocitariaentrelas 22 y 26 semanas de gestacion. Del gru-
po con frotis negativo, 267 pacientes (98%) permanecieron
con frotis negativo hasta el final del embarazoy cinco (2%)
desarrollaron preeclampsia. De la poblacion en estudio se
presentd una muerte, la cual formé parte del grupo con de-
formacién eritrocitaria (Cuadro 1).

Mediante lasférmulas convencional es se cal cul 6 unasen-
sibilidad de 64% y una especificidad de 90%,; el valor pre-
dictivo positivo fue de 25% y el negativo de 98%. El riesgo
relativo de 13.6, interpretado como la probabilidad de desa-
rrollar el sindrome cuando existe deformidad eritrocitaria,
fue 14 veces mayor que cuando no habia deformidad eritro-
citaria (Cuadro I1).

Lafrecuencia de preeclampsia en la poblacion estudiada
fue de 5% y de 64% cuando se encontré deformidad eritro-
citaria (frotis positivo).

Larazén demomiosde 17.8y €l riesgo atribuible o dife-
renciaderiesgo, que permitedistinguir el efecto absoluto de

Cuadro I. Asociacion entre desarrollo de preeclampsia y
deformacién eritrocitaria en un grupo de 308 mujeres
embarazadas

Embarazo sin
desarrollo de
preeclampsia

Embarazo con
desarrollo de

preeclampsia Total

Deformacion

eritrocitaria 9 (25%) 27 (75%) 36 (100%)
Sin deformacién

eritrocitaria 5 (2%) 267 (98%) 272 (100%)
Total 14 (5%) 294 (95%) 308 (100%)

Cuadro II. Valor del frotis de sangre periférica positivo a
deformidad eritrocitaria como prueba de escrutinio para
preeclampsia

~ IC a 95%

Menor Mayor

. i o Sensibilidad 64% 35% 87%

! Especificidad 90% 86% 93%

Valor predictivo positivo 25% 12% 42%

Figura 2. Imagen de frotis de sangre periférica que muestra  valor predictivo negativo 98% 95% 99%

deformacion eritrocitaria (equinocitos).
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laexposicion, fuede 0.24; lafraccion etiol 6gicafue de 0.96,
que representa el porcentgje de riesgo atribuible.

La deformacion eritrocitaria se presentd entre las 22 y 26
semanas de gestacion y posteriormente €l edemaentre las 28
y 30 semanas, latriadaclésicadel sindrome de preeclampsia
eclampsia se completd entre las 34 y 36 semanas (Figura 3).

De la cohorte de 308 pacientes, las pacientes con defor-
macién eritrocitaria que desarrollaron el sindrome de pree-
clampsia-eclampsia correspondieron a 25%, y las que desa-
rrollaron el sindrome de preeclampsia-eclampsia con
eritrocitos normales representaron 2% (Figura 4).

Discusién

Nuestro estudio demuestra que existe una fuerte asocia-
cion entreladeformacion eritrocitariay €l desarrollo del sin-
drome de preeclampsia-eclampsia.

La incidencia de preeclampsia severa en la cohorte estu-
diada (308 pacientes) fue de 5%. Reportes en |a literatura®
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Figura 3. Seguimiento prenatal de nueve pacientes con de-
formacion eritrocitaria y que posteriormente desarrollaron
preeclampsia-eclampsia.
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Figura 4. Seguimiento desde la fase subclinica.

muestran que existe una incidencia en la poblacion generd
quevade 7 a10%. En nuestro estudio, lamenor presentacion
puede ser explicada debido aque nuestro hospital atiende po-
blacion abiertay que nosotros no incluimos a pacientes que
[legaron & hospital con preeclampsia. Por |o tanto, €l tamafio
de lamuestra (308 pacientes) fue significativo para presentar
laincidencia en la poblacién general.

Durante el seguimiento se observd que 36 pacientes de-
sarrollaron deformacién eritrocitaria. Debido a que esta al-
teracion eritrocitaria se present6 entre las semanas 22 y 26
antes de latriada clésica de hipertension, edemay proteinu-
ria, consideramos que este hallazgo podriacorresponder auna
manifestacion subclinica del sindrome de preeclampsia-
eclampsia.

Los hallazgos de alteraciones morfoldgicas en €l eritro-
cito fueron descritos por primeravez en 1954 por Pritchard
JA y colaboradores™. En 1982, Espinosay colaboradores
reportaron que laanemiahemoliticamicroangiopaticaen las
pacientes con preeclampsia se acomparia con deformacion
y destruccion de los eritrocitos propios de la preeclampsia
several!®), En ese mismo afio, Weinstein demostré laasocia-
cion entre las alteraciones morfoldgicas eritrocitarias y la
evolucion clinica de las pacientes, acuiiandose el término
sindrome de HELLP(9), Més aln, estudios recientes reali-
zados por nuestro grupo reportaron gue existe una relacion
entreladeformidad eritrocitariay laevolucion haciadisfun-
ciones organicas en pacientes con preeclampsial®.

En e estudio que aqui presentamos, la asociacion de la
deformacion eritrocitaria en el desarrollo del sindrome de
preeclampsia-eclampsiafue de 25%; en las mujeres con eri-
trocitos normales, e sindrome de preeclampsia-eclampsia
se desarrollé en 2%, lo cual puede estar directamente rela-
cionado con la disfuncion endotelial. Existe unafuerte aso-
ciacion lo que significa que una paciente con frotis positivo
tiene 14 veces la probabilidad de desarrollar preeclampsia.
Suérez VRy colaboradores?), en su estudio de medicion de
calcio urinario en el desarrollo de preeclampsia, reportaron
un riesgo relativo de 4.9, lo que significa, en principio, que
nuestro método puede ser una herramienta Util para deter-
minar qué paci entes estan en riesgo de padecer preeclampsia.
De acuerdo a este estudio como predictor de preeclampsia
encontraron menor especificidad y mayor sensibilidad, lo
gue sugiere que ambas pruebas pudieran mejorar e poder
predictivo.

El presente estudio muestra que con €l frotis es posible
identificar alteraciones hematol 6gicas antes de latriada cl&
sica del sindrome. Sin embargo, esta observacién depende
delatécnicadetincion, apesar que nuestro indice de Kappa
fuede 1, lo que garantizaquelos criterios de positividad son
vélidos. Sin embargo, puede tener un sesgo en latécnicaya
gue serealiz6 s6lo un barrido en cada consulta, |o que puede
estar alterando nuestros resultados a pesar de tener unabuena
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técnicadetincién. Cabe sefiadlar que el mérito delapresen-
te comunicacion esta basado en el disefio del trabajo, re-
sultado de estas alteraciones eritrociticas que se presentan
en formatemprana cuando lapaciente cursaen formaasin-
tomatica.

De tal forma, concluimos que existe una fuerte asocia-
cion entreladeformacion eritrocitariay el desarrollo del sin-
drome de preeclampsia-eclampsia, |0 que sugiere que lapre-
sencia de eguinocitos es una manifestacion subclinica del
sindrome.

Recomendaciones

Proponemos redlizar a todas las embarazadas, un frotis
de sangre periférica como estudio de control prenatal yaque
es un elemento Util y préactico que toda unidad de primer
nivel de atencién puede realizar; alertariaacercadel posible
desarrollo del sindrome de preeclampsiay, por lo tanto, se-
riaposible enviar oportunamente a las pacientes a un centro
especializado.
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