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Resumen

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (vFc) es una herramienta que
ha permitido evaluar la actividad autonémica en el embarazo, especi-
ficamente la preeclampsia podria involucrar posibles desajustes au-
tondémicos en la mujer embarazada. A la fecha, no hay estudios en
donde se hayan explorado las asociaciones entre parametros de la vrc
con medidas de citometria hematica en dicha patologia. Por lo tanto,
el objetivo de este trabajo fue explorar las correlaciones entre la vrc y
valores de citometria hematica en grupos de mujeres con preeclamp-
sia con diferentes criterios de severidad y normotensas. Se realizé un
estudio comparativo, de corte transversal y correlacional en el que
se estudiaron tres grupos de participantes: gestantes normotensas
o Control (n=11), preeclampsia sin criterios de severidad (pscs, n=11) y
preeclampsia con criterios de severidad (pccs, n=11). Nuestros resulta-
dos mostraron que el grupo de pscs exhibidé una correlaciéon positiva
moderada (r=0.52, p<0.05) entre el volumen plaguetario medio (vem)
con la actividad parasimpética cardiaca. De igual manera, el grupo
Control mostré una correlacion positiva fuerte (r=0.82, p<0.01) entre
el vem y la variabilidad cardiaca total. La presencia o ausencia de aso-
ciaciones entre la vrc y valores de citometria hematica podrian estar
vinculados con cambios cardiovasculares durante la preeclampsia.
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Abstract

Heart rate variability (4rv) is a tool that has made it possible to
evaluate autonomic activity in pregnancy; specifically, preeclamp-
sia could involve possible autonomic imbalances in pregnant
women. No studies have explored the associations between Hrv
parameters and blood cytometry measurements in this pathology.
Therefore, this study explores the correlations between Hrv and
blood cytometry values in women with severe and mild features
of preeclampsia and control. A comparative, cross-sectional, and
correlational study was carried out in which three groups of par-
ticipants were studied: normotensive pregnant women or Control
(n=11), preeclampsia without severe features (pscs, n=11), and pre-
eclampsia with severe features (pccs, n=11). Our results showed that
the pscs group exhibited a moderate positive correlation (r=0.52,
p<0.05) between Mean Platelet Volume (mMpv) and cardiac para-
sympathetic activity. Similarly, the Control group showed a strong
positive correlation (r=0.82, p<0.01) between mpv and total heart
rate variability. The presence or absence of associations between
HrRv and blood cytometry values could be linked to cardiovascular
changes during preeclampsia.
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Introduccion

Actualmente de acuerdo con la Secretaria de Salud, la preeclampsia es la primera
causa de muerte materna, fetal y perinatal en México.' Es considerada un sindrome
complejo y multifactorial caracterizado por desrregulacién placentaria de oxige-
no, invasion trofoblastica anormal, sobreexpresion de factores anti-angiogénicos y
disfuncién en el Sistema Nervioso Autdnomo (sNna).?

A pesar de que la fisiopatologia de la preeclampsia permanece en estudio, se
sabe que progresa en 2 etapas.® La primera llamada “placentacion pobre” se ca-
racteriza por invasiéon trofoblastica anormal, causada por citocinas, que ocaciona
una remodelacién incompleta de las arterias espirales, promoviendo un estado de
hipoperfusién uteroplacentaria.* Dicha hipoperfusién, estimula la produccién y cir-
culacién de factores bioactivos, que causan un desbalance con los factores proan-
giogénicos de crecimiento endotelial vascular.® La segunda étapa se caracteriza
por una respuesta inflamatoria sistémica.* Algunos estudios clinicos han demostra-
do que la preeclampsia es un desorden multisistémico basado en una cascada de
eventos inmunopatoldégicos originados en la placenta.*®’” Este desbalande inmune
inducido por la preeclampsia promueve un estado proinflamatorio crénico durante
el embarazo.®

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (vFc) describe las variaciones entre los latidos
consecutivos del corazon.® Sus mecanismos regulatorios se originan en el Sistema Ner-
vioso Simpatico (sns) y en el Sistema Nervioso Parasimpatico (snp), los cuales pueden
ser utilizados como una medida cuantitativa del sna."® Algunos parametros de la vrc como
la desviacion estandar de los intervalos R-R (sb), el porcentaje de intervalos Rr sucesivos
normales > 50 ms (pNN50) y la raiz cuadrada de la media de la suma de los cuadrados
de las diferencias sucesivas de los intervalos RR (RMssD) estan asociados como indica-
dores de la mortalidad cardiaca en patologias cardiovasculares caracterizadas por un
desbalance del rRNA.° Ademas, varios estudios han demostrado que la disminucion de la
VFC es un buen indicador cémo técnica médica no invasiva del sna y del estado cardiovas-
cular.®"'2 De manera interesante, se ha explorado el uso de la vrc a través de diversos
métodos, autores han concluido que es posible obtener informacion del sna del binomio
madre-hijo en mujeres embarazadas a través de la vrc."1?

Existe nula informacién sobre las asociaciones entre la vrc y valores de citometria
hematica en la preeclampsia. Unicamente un estudio realizado por Al-Shafei y Cols., en
el 2020 demostré que existe una asociacion positiva entre el volumen plaquetario me-
dio (vem) con la actividad simpatica cardiaca, y una asociacion negativa con la actividad
parasimpatica cardiaca en mujeres embarazadas.' El objetivo del presente estudio es
explorar las asociaciones entre parametros clasicos de la vrc influenciadas por la con-
dicion neuroinflamatoria de la preeclampsia y valores de parametros hematoldgicos en
embarazadas normotensas y con preeclampsia.

Metodologia

Se realizé un estudio comparativo, de corte transversal y correlacional en el que
se invitdé a personas atendidas en el Hospital Materno-Perinatal “Mdénica Pretelini
Saenz” localizado en Toluca, Estado de México. Fueron mujeres con embarazos a
término (37 a 41 semanas de gestacidon) con un rango de edad de 18 a 37 afos,
normotensas y con diagnoéstico clinico de preeclampsia. Se recolectaron datos de la
historia clinica y laboratorios. Las participantes se clasificaron en tres grupos: Control
(embarazadas normotensas, n=11); grupo de preeclampsia sin criterios de severidad
(pscs, n=11); y preeclampsia con criterios de severidad (pccs, n=11). La severidad de
la preeclampsia se clasificd sin criterios cuando las cifras de tensidn arterial eran
mayor o igual a 140/90 mm/Hg vy la presencia de proteinuria (relaciéon proteina uri-
naria-creatinina o upcr >0.28). Y con criterios de severidad cuando aunado a los indi-
cadores anteriores, se presentaba cefalea, trombocitopenia, visién borrosa, vomito,
papiledema, hipersensibilidad hepéatica, Sindrome HeLLP 0 algunas enzimas hepéaticas
elevadas (aLT 0 AsT).™ Todas las participantes firmaron carta de consentimiento infor-
mado y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital
Materno-Perinatal “Mdnica Pretelini Sdenz” (no. de registro 2021-03-719).
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Se llevé a cabo un estudio de electrocardiografia abdominal en posicion
semi-fowler usando un dispositivo portatil (Mobi, Sistema TMSi, Paises Ba-
jos) con electrodos bipolares y con una frecuencia de muestreo de 1000
Hz durante 5 minutos. Los valores cuantitativos de la citometria hematica
gue se tomaron en cuenta para correlacionarlos con cada uno de
los tres grupos de mujeres gestantes fueron leucocitos, eritrocitos,
hemoglobina, plaquetas, vem y linfocitos. Ademas, los criterios de
exclusién para todos los grupos fueron la presencia de diabetes
mellitus, hipertensién crénica o gestacional, enfermedades rena-
les, autoinmunes o cardiovasculares.

Los parametros sp, rvssp Y pPNN50O de la vrc y la R-R promedio
(rr) fueron obtenidos a través del programa Matlab. Se realizaron
pruebas de correlaciones simples de Spearman entre los parame-
tros de la vrc y de citometria hematica. De manera complementa-
ria, se realizé una prueba anova de una via para evaluar cambios
en el nUmero de eritrocitos en el caso de que los datos cumplieran
con normalidad (test de Shapiro-Wilk); de lo contrario, se utilizé
una prueba de Kruskal-Wallis. Subsecuentemente, se aplicé una
prueba no corregida de Fisher para determinar diferencias estadisticas
entre los grupos. Se considerd una correlaciéon y diferencias significativas
cuando p<0.05. El andlisis estadistico se realizd en GraphPad Prism versiéon
8 (GraphPad Software, La Jolla, California, USA).
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Figura 1

Gréfico de dispersion de la desviacion estandar del
intervalo RR normal (SD) y el volumen plaquetario
medio (VPM) en el grupo Control.

SD (ms)

VPM: volumen plaquetario medio expresado en femtolitros (fL) y
SD expresado en milisegundos (ms). Fuente: Elaboracién propia.

Figura 2

Gréfico de dispersion de la desviacion estandar del in-
tervalo RR normal (SD) y plaquetas del grupo control.

Resultados o

Parametros de la variabilidad cardiaca relacionados con la cito- E 400+

metria hematica. e 3004
En la tabla 1, se describen las correlaciones entre los pardme- e

tros hematolégicos y los parametros de la vrc. De acuerdo con ® 200

el ve™m, el grupo de mujeres sanas se caracterizd por una fuer- a

te correlaciéon positiva respecto al sp (r=0.829, p=0.001) (Figura 3- 100~

1). De igual manera, hubo una correlacién positiva moderada en i

los grupos de pscs con la rvssp Yy el pPNN5O (r=0.542, p=0.044 y 04++vvrrr T T 1

r=0.556, p=0.039 respectivamente). 0 50 100 150
Se encontré una correlaciéon negativa moderada entre los leu- SD (ms)

cocitos y la RMSSD en el grupo Control (r=-0.554, p=0.040) (Ta-
bla 1). Los valores de las plaguetas mostraron una moderada correlacién
negativa con so en el grupo control (r=-0.674, p=0.013) (Figura 2). Los va-
lores de las plaguetas mostraron una moderada correlacién negativa con
la sefial sp en el grupo Control (r=-0.674, p=0.013) (Figura 2).

No se hallaron significancias estadisticas (p<0.05) en las correlaciones
de los valores de eritrocitos, hemoglobina y linfocitos respecto a los gru-
pos de estudio.

Analisis complementario de cantidad eritrocitaria

En la Figura 3 se muestra un analisis complementario sobre los pardmetros
eritrocitarios de los grupos de estudio. Se observé que el grupo Control
tuvo una cantidad de eritrocitos significativamente mayor en comparacién
con los grupos de preeclampsia (Control: 4.69 = 0.258 10"6/mm~*3 vs pscs:
4.31x 0.287 10"6/mm~*3 y pccs 4.14 = 0.469 10"6/mm*"3).

Cantidad de plaquetas expresado en 1043/mmA3 y SD ex-
presado en milisegundos (ms). Fuente: Elaboracién propia.

Figura 3

Comparacion del volumen eritrocitario respecto
a los grupos de estudio.
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*p<0.05 entre Control vs. PSCS; **p<0.01 entre Control
vs PCCS por medio de un andlisis no corregido de Dunn’s.
PSCS: Preeclampsia sin Criterios de Severidad. PCCS:
Preeclampsia con Criterios de Severidad. Fuente: Elabo-
racién propia.
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Tabla 1

Comparacioén de valores p y r de componentes de la
citologia hematica y sefiales RMSSD, pNN50 y SD..

Eritrocitos Hb Plaquetas VPM

e
10°6/mmA3 g/dL | 108 3/mma3 | g Cinfecitos %

r=0.245 | r=-0.186 r=0.223 r=-0.072 r=-0.263

p=0.234 | p=0290 | p=0.253 | p=0.416 | p=0.217

r=0.135 | r=-0.164 r=0.627 r=-0.41 r=0.004

p=0.143 | p=0313 | p=0.022 | p=0.102 | p=0.349

r=0.139 r=0.186 r=0.181 r=-0.030 | r=-0.139

p=0.353 | p=0.290 | p=0.297 | p=0.473 | p=0.353

r=0.109 | r=-0.022 r=-0.350 r=0.268 r=-0.118

p=0.377 | p=0.475 p=0.144 p=0.210 p=0.367

r=0.100 r=0.341 r=-0.154 r=0.542 r=-0.150

p=0.384 | p=0.150 | p=0.332 | p=0.044 | p=0.329

r=-0.280 | r=-0.078 r=-0.127 r=-0.254 r=0.054

p=0.200 | p=0.419 | p=0353 | p=0.225 | p=0.445

r=0.027 r=0.068 r=-0.373 r=0.164 r=-0.218

p=0.473 | p=0.422 | p=0.127 | p=0.313 | p=0.260

r=0.073 r=0.372 r=-0.183 r=0.556 r=-0.128

p=0.415 | p=0.128 p=0.295 p=0.039 p=0.352

r=-0.171 | r=-0.165 r=-0.121 r=-0.488 | r=-0.067

p=0304 | p=0.326 | p=0.359 | p=0.064 | p=0.431

r=-0.409 | r=-0.095 r=-0.674 r=0.829 r=0.227

p=0.107 | p=0.390 | p=0.013 | p=0.001 | p=0.251

r=0.182 r=0.063 r=0.118 r=0.241 r=-0.396

p=0.294 | p=0.427 | p=0.367 | p=0.235 | p=0.113

Discusion
Nuestros resultados mostraron que la asociacidn mas sig- )
nificativa fue en el grupo Control, ésta se caracterizé por Index lf;‘;cl‘l’::l‘j;
una correlacion positiva fuerte entre el vem y sp, de manera R
interesante esta correlacién no se presenta en los grupos r=0.154
de preeclampsia. El efecto del sb expresa predominante- Control
mente la variabilidad cardiaca total,” sin embargo, un es- p=0326
tudio previo sugiere que el sb se correlaciona con la ac- r=-0.104
tividad simpética cardiaca (medida a través de las bajas PSCS 0.380
frecuencias) y que el rMssD se correlaciona con la actividad L
parasimpatica (medida por las altas frecuencias) durante el PCCS r=0.128
suefio en los hombres.”® A su vez, una catecolamina que ha p=0.352
sido estrechamente relacionada como indicador de la fun- RMSSD
cién simpética es la epinefrina arterial.’® Especificamente, conal | -0.554
el aumento en la concentracion de ésta puede cambiar la p=0.040
forma y tamafio de las plaquetas a través de la activacion - 0.186
de los receptores adrenérgicos.”'® Durante el embarazo fi- PSCS
siolégico se observa una disminuciéon de la capacidad de p=0.290
respuesta vascular mediada por la sintesis de prostaglandi- r=-0.280
nas endoteliales, ocasionando, una respuesta hipertensora PCCs ~0.200
no aguda. Las endotelinas son potentes vasoconstrictores; PNN50 i
los niveles plasmaticos de endotelina 1 (ET-1) estan eleva- r=-0.490
dos en las pacientes embarazadas normotensas.” Por lo Control
anterior, se permite comprender que en el embarazo fisio- p=0-064
l6gico podria existir una respuesta hipertensora no aguda, 1=0.303
expresada por un aumento del tono simpatico.” La epinefri- PSCS p=0.180
na se encuentra aumentada de un modo directamente pro-
porcional a la funcion simpatica, al ser esta catecolamina la pccs | o
principal indicadora del sns.'® p=0.304
Por otro lado, hubo una correlacién negativa moderada en- SD
tre el sp y las plaquetas en el grupo de mujeres sanas. En el r=-0.300
embarazo fisioldgico, las plaquetas estan aumentadas porque Conerol p0.185
no existe fuga endotelial, no son enzimaticamente mas acti-
vas y no se provoca su destruccion a nivel esplénico.? cs | -0.291
En el grupo de pscs hubo una correlacion positiva mo- p=0.190
derada de vpm con respecto al rvssp y al pNN50. Ambos
marcadores mencionados anteriormente son marcadores s r=0.280
de la actividad parasimpatica, la cual se encuentra disminui- $=0.200

r=-0.105 | r=-0.333 r=-0.273 r=-0.454 r=0.345

p=0.379 | p=0.174 | p=0.206 | p=0.081 | p=0.165

da en la preeclampsia.?®? Se ha sugerido que podria existir
una desregulacién en la via colinérgica antiinflamatoria de
la madre por hipoestimulacién del sistema parasimpatico.® Yang et. al. repor-
taron que la reduccién de la actividad del nervio vago provoca una desregu-
lacién debido a menor cantidad de acetilcolina, que sirve como neuromodu-
lador en el snc, resultando en un estado proinflamatorio ( niveles de factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a, interleucina 6 [iL-6], y otras citocinas proinflama-
torias).?' Dicha elevacién de citocinas proinflamatorias conduce a la produc-
cion de plaguetas mas grandes, reactivas, con mayores niveles de tromboxa-
no A2 (TxA2) y que expresan mas receptores de glucoproteina lib/llla.?" El
TxA2 participa en la activaciéon plaquetaria para favorecer su agregacion;?223
ademaés favorece la contraccion de las células del musculo liso vascular contri-
buyendo al cronotropismo cardiaco.8® En resumen, el vem aumentado refleja
mayor activacién y agregaciéon plaguetaria, de hecho, es considerado como
un factor independiente de riesgo coronario.?*?¢ Se ha notado que el sna esta
ampliamente involucrado en la regulaciéon del reflejo inflamatorio a través de
la via colinérgica antiinflamatoria por medio del nervio vago y la acetilcolina.?’

Finalmente se determiné que el valor de los eritrocitos disminuye en pro-
porcién directa con el grado de severidad de la preeclampsia.?*?® Cuando el
endotelio es afectado se crea un estado proinflamatorio y procoagulante;? que
favorece fuga endotelial, responsable de parte de la pérdida de eritrocitos.*> El

VPM: volumen plaquetario medio; Hb: Hemoglobina;
PSCS: Preeclampsia sin criterios de severidad; PCCS:
Preeclampsia con criterios de severidad.

RR: Sefial R-R (valor promedio sefal de intervalos R-R).
RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences (raiz
cuadrada del valor medio de las sumas de las diferencias al

cuadrado de todos los intervalos RR).

pNNS50: Porcentaje del total de los intervalos RR consecu-
tives que discrepan en mds de 50 milisegundos entre ).

SD: standard deviation of RR interval (desviacion estdndar
del intervalo RR)

Fuente: elaboracién propia.
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dafio endotelial ocasiona acumulaciéon de trombos de fibrina y plaguetas que
ocluyen el calibre de la microvasculatura produciendo la fragmentacion extra-
corpuscular de los eritrocitos (hemdlisis intravascular microangiopéatica) y/o de-
formacioén (esquistocitos) a su paso por estos pequefios vasos no permeables.3°

Conclusiones

Se encontraron correlaciones positivas respecto al volumen plaquetario me-
dio (vpMm) y la actividad parasimpatica cardiaca (medida por rMssb y PNN50)
en el grupo de preeclampsia sin criterios de severidad, de igual manera, se
encontrd una correlacion positiva fuerte entre el vem y la variabilidad cardiaca
total (medida por sb), la cual podria estar vinculada con la actividad simpati-
ca. De manera interesante, la pérdida de correlaciones entre vem y actividad
simpética en el embarazo fisioldégico podria estar vinculada a la manifestaciéon
de preeclampsia.
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