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RESUMEN

Obijetivo: Demostrar que el indice neutrdéfilo linfocito tiene exactitud como predictor de
severidad en gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Belén de Truijillo.

Material y métodos: Estudio de pruebas diagnosticas, retrospectivo y observacional
aplicado en 96 gestantes con preeclampsia. Se calculo la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo. Se aplico el test de Fisher y area bajo la curva.

Resultados: La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del indice
neutrofilo linfocito fue 84%; 78%; 49% y 95% respectivamente como predictor de
severidad en gestantes con preeclampsia. EI mejor punto de corte fue de 4. La exactitud
prondstica fue de 81%. EI promedio de indice neutrofilo linfocito fue significativamente
superior en los pacientes con preeclampsia severa en comparacion con preeclampsia leve
(p<0.01).

Conclusiones: El indice neutréfilo linfocito tiene exactitud como predictor de severidad

en gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Belén de Truijillo.

Palabras Claves: Indice neutrdfilo linfocito, severidad, preeclampsia.



ABSTRACT

Objective: The aim of the study was show that the neutrophil lymphocyte ratio has
accuracy as a predictor of severity in pregnant with preeclampsia treated in the Belen

Hospital of Trujillo.

Material and methods: A study of diagnostic test, retrospective and observational
applied in 96 pregnant with preeclampsia. The Sensitivity, specificity, positive and
negative predictive value was calculated with Fischer test and area under the curve was

applied.

Results: The average neutrophil lymphocyte ratio was significantly higher in patients with
severe preeclampsia compared with mild preeclampsia (p<0.01).The neutrophil
lymphocyte ratio predicted the severity in pregnant with preeclampsia with 84%
sensitivity, 78% specificity, 49% positive predictive value and 95% negative predictive

value respectively. The best cutoff point was 4 and the prognostic accuracy was 81%.

Conclusions: The neutrophil lymphocyte ratio has accuracy as a predictor of severity in

pregnant with preeclampsia treated in the Belen Hospital of Truijillo.

Keywords: Neutrophil lymphocyte ratio, severity, preeclampsia.
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l. INTRODUCCION

1.1 Marco tedrico:

La preeclampsia, definida como hipertension arterial que debuta a partir de las 20 semanas
de embarazo, es un sindrome inducido por la gestacion, siendo tipico de la segunda mitad
del embarazo y caracterizado por hipertension arterial y proteinuria o disfuncion de algun
organo (1,2)

La preeclampsia ocurre en 2 a 12% de los embarazos, 25% de ellos con elementos de
severidad. En el mundo, la preeclampsia es la causa directa de aproximadamente 15% de
las muertes maternas. En el 2014 en los Estados Unidos, la preeclampsia fue la cuarta
causa de mortalidad materna (1 muerte por cada 100 000 partos vivos). En ese mismo afio
se evidencio que en América Latina, la preeclampsia-eclampsia fue la primera causa de
muerte materna en 25,7% de casos, mientras que en Peru, en cambio, la preeclampsia fue
considerada la segunda causa de mortalidad materna, representado 23,3% del total de las

muertes maternas (3,4).

La preeclampsia usualmente es mas frecuente en primigravidas, siendo probable que
se deba a un mecanismo inmune y por ende en los siguientes embarazos la futura madre
‘aprenda’ a tolerar los antigenos paternos presentes en el liquido seminal. La preeclampsia

se puede presentar en grupos familiares, lo cual sugiere un componente genético (5,6).

Se postula que la preeclampsia se desarrolla en dos estadios. El primero involucra una
pobre invasion placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina; en este no hay
manifestaciones clinicas. El segundo, se manifiesta por las consecuencias de la pobre
placentacion, provocado por la relativa hipoxia placentaria y la hipoxia de reperfusion, lo
cual resulta en dafio al sincitiotrofoblasto y restriccion del crecimiento fetal. El eslabon

entre ambos estadios incluye una cascada de mecanismos secundarios incluyendo el



desbalance entre factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos, estrés oxidativo materno,
y disfuncion endotelial e inmunoldgica (7,8).

La lesién y la disfuncion endotelial pueden desempefar un papel importante en la
fisiopatologia de la preeclampsia, no esta claro qué es lo que desencadena la alteracion
del endotelio en la preeclampsia, pero la actividad de los neutréfilos puede desempefiar
algun papel en la lesién endotelial tipica de este trastorno (9,10).

La activacion de los neutrofilos puede producir lesion vascular por su capacidad para
generar sustancias oxigenadas reactivas. Los neutrdfilos activados se adhieren al endotelio
y posteriormente liberan contenidos de sus granulos, como elastasa y otras proteasas, que

son capaces de destruir la integridad de las células endoteliales (11,12).

Los radicales oxigenados generados por los neutréfilos activados pueden producir
peroxidacion de los lipidos de la membrana y posteriores aumentos de la permeabilidad y

de la reactividad vascular (13,14)

La adhesidn de los neutrofilos al endotelio vascular depende de la asociacion entre las
moléculas de adhesion presentes en la superficie de las células endoteliales. En la
preeclampsia se produce un aumento de la expresion de dichas moléculas de adhesion
como la endotelina-1, ademas de un aumento de las concentraciones plasmaticas de

algunos componentes granulares, como mieloperoxidasa, elastasa. (15, 16,17)

La activacion de leucocitos juega un importante papel durante el proceso de la
enfermedad en la preeclampsia. Hallazgos significativos de la activacion de leucocitos se
han hecho, incluyendo el aumento de la generacion de superdxido y el aumento de la
integrina CD11b y expresiones de la integrina CD64 en monocitos y en los neutrofilos en

mujeres con preeclampsia (18, 19,20)



La activacion de neutréfilos constituye un componente importante de las respuestas
inflamatorias exageradas en el sistema vascular materno durante la preeclampsia (21,
22,23)

El recuento diferencial de leucocitos realizado por los aparatos automatizados,
especialmente los de las Gltimas generaciones, determina cinco poblaciones celulares:
neutréfilos, eosindfilos, basofilos, linfocitos y monocitos; y reporta alarmas cuando las
células nucleadas, como otras células blancas o los eritroblastos, no son clasificables
dentro de los cinco grupos antes citados (24,25)

La causa mas importante de la neutrofilia es la infeccion aguda, otras causas son:
infeccidn cronica, procesos mieloproliferativos, glucocorticoides, liberacion de
adrenalina. La linfocitopenia, sola o asociada con alteraciones en los recuentos de los
neutrofilos, es un hallazgo frecuente en pacientes criticos y la pueden ocasionar patologias

como: infecciones, neoplasias, inmunodeficiencias y radioterapia (26)

Se ha propuesto al indice neutrofilos / linfocitos (INL) como un nuevo indicador de
inflamacion sistémica. Su valor predictivo y pronostico se ha demostrado en enfermedades
cardiovasculares. En estos estudios ha demostrado que se asocia con la hipertension, la
severidad de la enfermedad coronaria, la mortalidad a largo plazo en pacientes sometidos

a intervencidn coronaria percutanea primaria (27,28)

El indice neutréfilo/linfocito (INL) refleja el grado de activacion de la cascada
inflamatoria en el paciente. En ese sentido la evaluacion de la respuesta inflamatoria del
paciente  a traves de la biometria hematica por medio del conteo diferencial de los
elementos celulares de la serie banca puede ser mas practica y facil de medir en el

quehacer clinico (29,30)



El aumento del nimero de neutréfilos y / o disminucion del nimero de linfocitos
pueden suprimir las células “killer” activadas por linfocinas, con lo que aumenta la

propension a la progresion del dafo tisular (31,32)

1.2. Antecedentes:

Canzoneri B, et al (Norteamérica, 2011); desarrollaron una investigacion con el objeto
de precisar la asociacion entre los niveles de neutréfilos y el grado de severidad en
gestantes con diagnostico de preeclampsia, por medio de un estudio de pruebas
diagnosticas retrospectivo en el que se incluyeron a 240 gestantes las cuales fueron
divididas en 3 grupos: sin preeclampsia, con preeclampsia leve y con preeclampsia severa,
observando que el promedio de neutrofilos fue significativamente superior en el grupo
con preeclampsia severa ; y el conteo fue progresivamente inferior en los grupos con
preeclampsia leve y sin ella: 8.05 + 4.01; 6.69 £ 2.23 y 5.90 + 1.79; respectivamente
(p<0.05) (33).

Kirbas A, et al (Turquia, 2012); llevaron un estudio con el objeto de precisar la utilidad
del indice neutréfilo linfocito para precisar la severidad de pacientes con preeclampsia por
medio de un estudio de pruebas diagndsticas en el que se incluyeron a 584 gestantes con
preeclampsia; observando que los promedios del indice fueron significativamente
superiores en el grupo de pacientes con las formas severas de la enfermedad, en
comparacion con el grupo que presento las formas leves de preeclampsia (p<0.05); siendo
la sensibilidad de este marcador de 70% y una especificidad de 26%; siendo el mejor

punto de corte un valor del indice de 3 (34).
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Yabuzcan A, et al (Polonia, 2014); desarrollaron un estudio con el objeto de precisar la
utilidad del indice neutrofilo en relacién a la capacidad de predecir la severidad de
preeclampsia por medio de un estudio de pruebas diagnosticas retrospectivo en el que se
incluyeron a 66 pacientes con preeclampsia; observando que el promedio del indice fue
significativamente superior en el grupo con las formas severas de la enfermedad (p<0.05);
la sensibilidad y la especificidad de este marcador fue de 77% y 70% respectivamente
(35).

Kurtoglu E, et al (Reino Unido, 2015); llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
precisar la utilidad del indice neutrofilo linfocito en cuanto a la determinacion de la
severidad de preeclampsia por medio de un disefio de pruebas diagnosticas en el que se
incluyeron a 203 gestantes las cuales 73 no presentaron preeclampsia, 23 presentaron
preeclampsia severa y 107 preeclampsia leve; observando una diferencia significativa
entre los valores del indice entre el grupo con preeclampsia severa respecto a la leve
(p<0.05); el area bajo la curva del indice en relacion a la exactitud para predecir severidad
fue de 0.84 (36).

Oylumlu M, et al (Arabia, 2015); llevaron a cabo un estudio con el objeto de precisar la
utilidad del indice neutrofilo linfocito en la determinacion del grado de severidad de
preeclampsia, por medio de un disefio de pruebas diagnosticas retrospectivas en el que se
incluyeron a 148 pacientes los cuales se dividieron en 2 grupos segin la presencia o
ausencia de preeclampsia; observando que los promedios del indice fueron
significativamente distintos entre ambos grupos (7.3 = 3.5 versus 3.1 £ 1.1; p < 0.001);
siendo el mejor punto de corte del indice el de 4.1, con una sensibilidad y especificidad
de 80% Yy 82% respectivamente (37).
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1.3. Justificacion:

Tomando en consideracion que la preeclampsia es un trastorno obstétrico observado
aun con frecuencia en nuestra poblacion; motivo frecuente de hospitalizacion y de
ingreso a unidades de cuidados intensivos maternos y por lo mismo responsable de
un importante costo social y sanitario; en particular para las formas severas de esta
enfermedad que por otra parte aln se mantiene como un determinante importante
de mortalidad materna en nuestra region; resulta de suma utilidad identificar
aquellas variables que permitan de una manera rapida y sencilla precisar desde el
ingreso hospitalario la posibilidad de que el médico tratante conozca que forma
agresivas de preeclampsia estd enfrentando; en este sentido la valoracion de
parametros analiticos como el indice neutréfilo linfocito resulta conveniente debido
a la utilidad que ha demostrado en este contexto en poblaciones distintas a la nuestra
y dada la escasez de investigaciones similares en nuestra region es que se plantea la

siguiente hipotesis:

1.4.Formulacion del problema cientifico:

¢ Tiene el indice neutréfilo linfocito exactitud como predictor de severidad en gestantes

con preeclampsia atendidas en el Hospital Belén de Trujillo?
1.5. Hipdtesis:

Hipotesis nula:

El indice neutrofilo linfocito no tiene exactitud como predictor de severidad en

gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Belén de Trujillo.

Hipotesis alternativa:

El indice neutrofilo linfocito tiene exactitud como predictor de severidad en

gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Belén de Trujillo.
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1.6. Objetivos:
OBJETIVO GENERAL

Demostrar que el indice neutréfilo linfocito tiene exactitud como predictor de
severidad en gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Belén de Trujillo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
indice neutrofilo linfocito como predictor de severidad en gestantes con

preeclampsia.

Determinar el mejor punto de corte del indice neutrofilo linfocito como predictor de

severidad en gestantes con preeclampsia.

Determinar la exactitud pronostica del indice neutrofilo linfocito como predictor de

severidad en gestantes con preeclampsia.

Comparar los promedios del indice neutréfilo linfocito entre gestantes con

preeclampsia severa y leve.
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Il. MATERIAL Y METODOS
2.1. MATERIAL:
2.1.1. Poblacién diana:

El presente estudio tuvo como poblacion diana al total de gestantes con
preeclampsia atendidas en el Servicio de Gineco Obstetricia en el Hospital Belén de
Trujillo durante el periodo 2010 — 2015.

2.1.2. Poblacion de estudio:

Es aquella parte de la poblacion diana que cumplieron con los siguientes criterios

de inclusién y exclusion.

2.2. CRITERIOS DE SELECCION:
2.2.1 Criterios de inclusién:

e Gestantes con preeclampsia.

e Gestantes con edades entre 20 a 35 afios.

e Gestantes con control prenatal adecuado

e (Gestantes en cuyas historias se encuentren los datos necesarios para precisar

las variables en estudio.
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2.2.2. Criterios de exclusién:

e Gestantes con enfermedades crdnicas que alteren previamente los parametros
leucocitarios: leucemia, aplasia medular, neutropenia, linfoma; con infecciones
cronicas: tuberculosis, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana,
hepatitis cronica.

e Gestantes con sepsis concomitante.

e Gestantes que hayan sido transferidos hacia otros nosocomios y en quienes no se

haya podido hacer el seguimiento respectivo.

e Gestantes con sindrome hellp.

2.3. MUESTRA:
2.3.1. Unidad de Analisis:

Es cada una de las gestantes con preeclampsia atendidas en el Servicio de Gineco
Obstetricia en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2010 — 2015 y que

cumplieron los criterios de inclusion y exclusidn respectivos.

2.3.2. Unidad de Muestreo:

Es la historia clinica de cada una de las gestantes con preeclampsia atendidas en el
Servicio de Gineco Obstetricia en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo

2010 — 2015 y que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion respectivos.
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2.3.3. Tamafno muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la siguiente formula
(38):

No= Z2apegqe
E2
Donde:
no: Tamanfo inicial de muestra.

Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de

confianza de 95% para la estimacion.

pe: Incidencia estimada segun revision bibliografica de la variable en

estudio (preeclampsia severa): 0.07 (7%) (34)
ge =1-pe
pege: Variabilidad estimada.

E: Error absoluto o precision. En este caso se expresara en fraccion de
uno y sera de 0.05 (5%).

OBTENEMOS:

no= (1.96)2 (pe) (ge)

(0.05)?
n = 96 gestantes con preeclampsia
Los cuales se dividiran en 2 grupos:
Grupo 1: Gestantes con preeclampsia leve.

Grupo 2: Gestantes con preeclampsia severa

16



2.4. DISENO DE INVESTIGACION:

Tipo de estudio

El presente estudio correspondid a un disefio observacional, analitico,

retrospectivo, de pruebas diagnosticas

Disefio especifico

INDICE

NEUTROFILO

LINFOCITO
Sensibilidad: alat+c
Especificidad: d/b+d
VPP: alatb
VPN: d/c+d

PREECLAMPSIA

SEVERA | LEVE

Elevado a B
No

D
elevado
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2.5. Descripcion de variables y escalas de medicion:

VARIABLE DIMENSION | DEF. OPERACIONAL TIPO |[ESCALA [ INDICADORES CRITE
DEPENDIENTE RIO
Indice neutréfilo | Elevado Marcador leucocitario | Cuali- | Nominal | >3 Si—No
linfocito No elevado | que expresa la | tativa <=3

intensidad de la

respuesta inflamatoria

sistémica. Se obtiene del

cociente entre el nimero

de neutréfilos y el

namero de linfocitos en

un determinado

momento de la

evolucién del paciente.
INDEPENDIENTE:
Preeclampsia Leve Corresponde al hallazgo | Cuali- | Ordinal | PAS>140 mmhg | Si- No

después de la semana tativa PAD>90 mmhg

20 de embarazo, de Proteinuria>

hipertension, 300mg/24 horas

acompariada de

Severa proteinuria o PAS>160 mmhg

acompanada de criterios
de severidad en su

forma severa.

PAD>110 mmhg
Acompariado de

uno de los

18




siguientes
hallazgos :
-Trombocitopenia
<100 000

-dolor epigastrico
0 en cuadrante
superior derecho
que no responde a
tratamiento y/o no
explicable por
diagnosticos
alternativos
-Incremento de
enzimas hepaticas
al doble del limite
de lo normal.
-Creatinina:
>1.1mg/dl.
-Trastornos
cerebrales o
visuales de
reciente aparicion

-Edema pulmonar
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2.5.1 DEFINICIONES OPERACIONALES:

Preeclampsia: La preeclampsia se define como el hallazgo después de la
semana 20 de embarazo de hipertension, acompafiada de proteinuria o en su

forma severa acompafiada de criterios de severidad.

indice neutrofilo/linfocito elevado: Marcador leucocitario que toma en cuenta
elementos celulares de la linea blanca y que expresa la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica. Se obtiene por medio del cociente entre el nimero de
neutrofilos y el numero de linfocitos en un determinado momento de la

evolucion del paciente.

2.6. PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION:

1. Se realizé la captacion de informacion del archivo de historias clinicas de las
gestantes con preeclampsia atendidas en el Servicio de Gineco Obstetricia en
el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2010 — 2015 y que cumplieron
los criterios de inclusion y exclusion hasta completar el tamafio muestral

requerido.

2. Se identificaron a los pacientes a través del muestreo aleatorio simple.

3. Serecogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio;

las cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos. (Ver Anexo 1).

4. Se continu6 con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta completar

el tamafio de la muestra de estudio.
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5. Se recogio la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos y proceder a realizar el analisis

respectivo.

2.7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

El procesamiento de la informacién fue automatico y se utiliz6 una laptop
Samsung Intel core i5 con Windows 10 y el Paquete estadistico SPSS-22.0 esta
informacion fue presentada luego en cuadros de entrada simple y doble, asi

como en gréaficos de relevancia.
Estadistica Descriptiva:

En cuanto a las medidas de tendencia central se calculd la media, mediana
y en las medidas de dispersidn la desviacion estandar, esto para la variables
cuantitativas. También se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias

para las variables cualitativas.
Estadistica analitica:

Se aplico el test de Fischer para establecer la relacion entre las variables
cualitativas y el test de student para la asociacion entre las variables
cuantitativas. Si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p<0.05) se

asumieron resultados significativos.

Estadigrafo de estudio:

Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo para diferentes valores del indice neutréfilo
linfocito para encontrar la de mayor validez predictiva de severidad en

preeclampsia severa.
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Para determinar el punto de corte se utilizara las curvas de caracteristicas
operativas para el receptor (ROC), se seleccionan varios puntos de corte y
se estima la sensibilidad y especificidad para cada uno de ellos.

Se realizara la determinacion del area bajo la curva a partir de valores de
sensibilidad y complemento de especificidad, con la finalidad de precisar
el mejor punto de corte del indice neutrdfilo linfocito.

Se realizara la comparacion de los promedio del indice neutréfilo linfocito

entre los pacientes con preeclampsia leve y severa.

2.8. ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion y Etica
del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Particular Antenor Orrego. Debido a
que fue un estudio de pruebas diagndsticas en donde solo se recogieron datos clinicos de
las historias de los pacientes; se tomd en cuenta la declaracién de Helsinki 11 (39)
(Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23) y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S.
006-2007-SA).(40)
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.- RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de las gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital
Belén de Trujillo periodo 2010 — 2015:

Caracteristicas Preeclampsia Preeclampsia Significancia
severa leve
(n=19) (n=77)
Sociodemograficas
Edad materna:
- Promedio 25.2 26.4 T student: 1.12
- D. estandar 7.2 6.5 p>0.05
Paridad:
- Promedio 1.2 1.7 T student: 0.92
- D. estandar 0.9 1.1 p>0.05
Procedencia
-Urbano 17(89%) 64(83%) Chi cuadrado: 2.44
-Rural 2(11%) 13(17%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016
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Tabla N° 02: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
indice neutrdfilo linfocito como predictor de severidad en gestantes con preeclampsia
Hospital Belén de Trujillo periodo 2010 — 2015:

indice Neutrdfilo Preeclampsia
linfocito Severa Leve Total
>4 16 17 33
<=4 3 60 63
Total 19 77 96

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016

= Sensibilidad: 84%

= Especificidad: 78%

= Valor predictivo positivo: 49%
= Valor predictivo negativo: 95%
= Test de Fischer: 24.6

= p<0.01
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Grafico N° 01: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
indice neutrofilo linfocito como predictor de severidad en gestantes con preeclampsia
Hospital Belén de Trujillo periodo 2010 — 2015:
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La frecuencia de pacientes con indice >4 en el grupo con preeclampsia severa (sensibilidad) fue
84% mientras que la frecuencia de pacientes con indice <=4 en el grupo sin preeclampsia severa

(especificidad) fue de 78%
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Tabla N° 03: Calculo del mejor punto de corte del indice neutrdfilo linfocito como
predictor de severidad en gestantes con preeclampsia Hospital Belén de Trujillo periodo
2010 — 2015:

INDICE
Sensibilidad Especificidad VPP VPN
3 92% 61% 74% 88%
4 84% 78% 49% 95%
5 51% 89% 60% 76%

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016

En el andlisis se valoran los puntos de corte mas centrales para el indice en estudio; identificando
como mejor punto de corte al valor de 4 por corresponderle un perfil de valores de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo mas uniforme.
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Tabla 4: Valores de sensibilidad v del complemento de la especificidad sequn los

diferentes puntos de corte del indice:

Punto de corte COMPLEMENTO DE | SENSIBILIDAD
LA ESPECIFICIDAD
1 100 100
2 74 96
3 39 92
4 22 84
5 11 51
6 3 18
7 0 0

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016



Grafico 2: Curva trazada utilizando valores de sensibilidad y del complemento de la

especificidad sequn los diferentes puntos de corte del indice:
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AREA BAJO LA CURVA: 0.81
Significa que un paciente seleccionado aleatoriamente del grupo con preeclampsia severa tendra
en el 81% de las veces un indice mas elevado respecto a un paciente elegido al azar del grupo

sin preeclampsia severa.

Valores entre 0,5y 0,69: exactitud baja para la prueba en estudio.

Valores entre 0,7 y 0,89: exactitud intermedia para la prueba en estudio.

Valores mayores de 0,9: exactitud alta para la prueba en estudio.
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Tabla N° 05: Comparacion de promedios de indice neutrdfilo linfocito entre pacientes con

preeclampsia severay leve Hospital Belén de Trujillo periodo 2010 — 2015:

Iindice neutrdfilo Preeclampsia
linfocito Severa Leve
T de student P
(n=19) (n=77)
Promedio 4.7 2.9 2.12 <0.01
Desviacion estandar 1.9 1.6

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2016

En este analisis se comparan los promedios de indice neutrofilo linfocito; observando la
tendencia muestral de que el grupo con preeclampsia severa tiene un promedio
significativamente mayor que el grupo con preeclampsia leve y a través de la prueba t de student

se verifica que esta tendencia se proyectara a nivel poblacional.
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V. DISCUSION:

La preeclampsia, definida como hipertension arterial que debuta a partir de las 20
semanas de embarazo, es un sindrome inducido por la gestacion, siendo tipico de la
segunda mitad del embarazo y caracterizado por hipertensién arterial y proteinuria o
disfuncion de algin 6rgano. La activacion de neutréfilos constituye un componente
importante de las respuestas inflamatorias exageradas en el sistema vascular materno
durante la preeclampsia®! 2223, Se ha propuesto al indice neutréfilo / linfocito (INL) como
un nuevo indicador de inflamacion sistémica. El indice neutrofilo/linfocito (INL) refleja
el grado de activacion de la cascada inflamatoria en el paciente. En ese sentido la
evaluacion de la respuesta inflamatoria del paciente a traves de la biometria hematica por
medio del conteo diferencial de los elementos celulares de la serie banca puede ser mas

practica y facil de valorar?*-°,

En la tabla N° 1 se consideraron como variables intervinientes de interés como la
edad materna, grado de paridad y procedencia ; observando que la distribucion de las
mismas es idéntica en el grupo de pacientes con y sin severidad de preeclampsia; con
diferencias no significativas; esto caracteriza una condicién de uniformidad y representa
un contexto apropiado para efectuar comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos
y es coincidente con los hallazgos de Yabuzcan A, et al en Poloniaenel 2014; Kurtoglu
E, etal enReino Unido enel 2015y Canzoneri B, et al en Norteamérica en el 2011
;quienes tampoco encuentran diferencias en relacion a estas variables intervinientes entre

las gestantes con preeclampsia severa y leve.

En la tabla N° 2 se valora al indice neutrofilo linfocito encontrando los valores
mas elevados para la sensibilidad y valor predictivo negativo con cifras de 84% y 95%
respectivamente siendo los valores de especificidad y valor predictivo positivo los mas
bajos con 78% y 49%; alcanzando significancia estadistica respecto al prondstico de

severidad en este grupo especifico de pacientes.
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En relacion a los referentes bibliograficos identificados podemos observar la serie de
Kirbas A, et al en Turquia en el 2012 quienes precisaron la utilidad del indice neutrofilo
linfocito para severidad en preeclampsia en un estudio de pruebas diagnosticas en 584
gestantes; observando que la sensibilidad de este marcador de 70% y una especificidad de
26% (p<0.05)*.

Interesa hacer referencia a las conclusiones que muestran Yabuzcan A, et al en
Polonia en el 2014 quienes precisaron la utilidad del indice neutréfilo para predecir
severidad de preeclampsia en un estudio de pruebas diagnosticas retrospectivo en 66
pacientes, observando que la sensibilidad y la especificidad fue de 77% y 70%

respectivamente®®.

En la Tabla 3 precisamos la seleccion del mejor punto de corte para lo cual se muestra
el perfil de valores y la intensidad de la asociacion de los 3 puntos de corte centrales del
indice neutrofilo linfocito; verificando que aquel al que le corresponde el perfil de valores
méas homogéneo fue al corte de 4; el cual se identifica como el mejor corte en nuestro

analisis.

Resultan también de utilidad las conclusiones a las que llega Oylumlu M, et al en
Arabia en el 2015 quienes precisaron la utilidad del indice neutréfilo linfocito en
determinacion de severidad de preeclampsia en un disefio de pruebas diagndsticas
retrospectivas en 148 gestantes; siendo el mejor punto de corte del indice el de 4.1, con

una sensibilidad y especificidad de 80% y 82% respectivamente®’.

En la Tabla N° 4 se precisa el area bajo la curva del indice; plasmando los diferentes
puntos de corte en el eje de ordenadas y abscisas; formando una curva que delimita un
area que sefala la posibilidad de que un paciente con formas severas tenga un valor mas
elevado del marcador que un paciente con formas leves de preeclampsia; siendo esta de

81% correspondiendo a una exactitud intermedia.
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Mostramos también las tendencias expresadas por Kurtoglu E, et al en Reino
Unido en el 2015 quienes precisaron la utilidad del indice neutréfilo linfocito para
determinacion de severidad en preeclampsia en un disefio de pruebas diagnésticas en
203 gestantes siendo el &rea bajo la curva del indice en relacién a la exactitud para
predecir severidad fue de 0.84 (p<0.05)%.

En la Tabla N°5 se comparan los promedios de indice neutrofilo linfocito entre las
formas de severidad de preeclampsia; a través del test estadistico t de student, el cual
verifica que los promedios de esta marcador son significativamente distintas (p<0.01);
con tendencia a ser mayores en el grupo de las formas severas; con lo cual podemos
afirmar que ya sea a traves de un analisis cualitativo o cuantitativo se evidencia asociacion

entre las variables.

Por otra parte reconocemos las tendencias descritas por Canzoneri B, et al en
Norteamérica en el 2011 quienes precisaron la asociacion entre niveles de neutrofilos y
grado de severidad en preeclampsia, en un estudio de pruebas diagndsticas en 240
gestantes observando que el promedio de neutréfilos fue significativamente superior en

el grupo con preeclampsia severa respecto a preeclampsia leve y sin ella(p<0.05)%.
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V. CONCLUSIONES

No se apreciaron diferencias significativas en relacién a edad materna, paridad y

procedencia entre pacientes con preeclampsia severay leve.
La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del indice neutrofilo
linfocito fue 84%; 78%; 49% y 95% respectivamente como predictor de severidad en

gestantes con preeclampsia.

El mejor punto de corte del indice neutréfilo linfocito como predictor de severidad en

gestantes con preeclampsia fue de 4.

La exactitud prondstica del indice neutrdfilo linfocito como predictor de severidad en

gestantes con preeclampsia fue de 81%.

El promedio de indice neutrofilo linfocito fue significativamente superior en los

pacientes con preeclampsia severa en comparacion con preeclampsia leve (p<0.01).
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VI. RECOMENDACIONES

1. Nuevos estudios multiceéntricos, prospectivos y con mayor tamafio muestral en
posteriores series debieran llevarse a cabo para corroborar la asociacion predictiva de
significancia observada para este marcador analitico en el contexto patolégico

correspondiente.

2. Considerando que la determinacion del indice neutréfilo linfocito se constituye en una
valoracion factible de realizar de manera sencilla y econdmica en nuestro medio
sanitario seria conveniente protocolizar su aplicacion  en pacientes con preeclampsia

como elemento inicial de valoracion de severidad.
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ANEXO
indice neutrdfilo linfocito como predictor de severidad en gestantes con preeclampsia atendidas
en el Hospital Belén de Trujillo

ANEXO N°O01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:
1.1. NUmero de historia clinica:
1.2. Edad materna: afos
1.3. Paridad:
1.4. Procedencia:

II: VARIABLE INDEPENDIENTE:
Indice neutrofilo linfocito:
Indice neutrofilo linfocito elevado: Si () No ()

I1I: VARIABLE DEPENDIENTE:
Preeclampsia: Si( ) . Leve ( ) Severa ( )
No( )
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