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RESUMEN

Objetivo: Determinar el valor predictivo del indice neutréfilo linfocito (INL) y el
Volumen plaquetario medio (VPM) para predecir preeclampsia severa en

gestantes del Hospital Belén de Trujillo entre Enero - Diciembre del 2016.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de pruebas diagndsticas
en gestantes que atendieron su parto en el Hospital Belén de Truijillo entre Enero -
Diciembre del 2016. Se evaluaron 240 gestantes, las cuales fueron distribuidas en
120 gestantes normales, 60 gestantes con preeclampsia leve y 60 gestantes con
preeclampsia severa. Se evalud el hemograma automatizado para determinar si el
INL > de 6.5 y el VPM > de 10.5 son de utilidad para predecir las formas severas
de preeclampsia. Se calcul¢ la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo

y negativo de estos dos marcadores.

Resultados: Se encontré que el INL > de 6.5 tiene una sensibilidad de 65.3 %,
especificidad de 46.6% con Un VPP de 54.9 % y un VPM 57.14% (P >0.05),
para predecir preeclampsia severa. El VPM >10.5 fl tiene una sensibilidad de 71.6
% con una especificidad de 41.6 % con un VPP de 55.12 y un VPN de 59.5 % (P>

0.05), para predecir preeclampsia severa.

Conclusiones: El INL > de 6.5 y el VPM > de 10.5: son pruebas utiles para

predecir preeclampsia severa, pero de menor rendimiento que el Gold standard.

Palabras clave: Embarazo, indice polimorfo/linfocito, Volumen plaquetario medio,

preeclampsia.



ABSTRACT

Objective: To determine the predictive value of the neutrophil lymphocyte index
(INL) and the mean platelet volume (VPM) to predict severe preeclampsia in
pregnant women of the Belén de Trujillo Hospital between January - December
2016.

Material and Methods: A retrospective study of diagnostic tests was performed in
pregnant women who attended their delivery in the Bethlehem Hospital of Truijillo
between January - December 2016. 240 pregnant women were evaluated, which
were distributed in 120 normal pregnant women, 60 pregnant women with mild
preeclampsia and 60 pregnant women with severe preeclampsia. The automated
blood count was evaluated to determine if the INL> of 6.5 and the MPV> of 10.5
are useful for predicting severe forms of preeclampsia. The sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value of these two markers were calculated.
Results: It was found that the INL> of 6.5 has a sensitivity of 65.3%, specificity of
46.6% with a PPV of 54.9% and a VPM of 57.14% (P> 0.05), to predict severe
preeclampsia. The VPM> 10.5 fl has a sensitivity of 71.6% with a specificity of
41.6% with a PPV of 55.12 and a NPV of 59.5% (P> 0.05), to predict severe
preeclampsia.

Conclusions: The INL> of 6.5 and the VPM> of 10.5: are useful tests to predict
severe preeclampsia, but of lower performance than the Gold standard.

Key words: Pregnancy, polymorph / lymphocyte index, mean platelet volume,

preeclampsia.
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I.INTRODUCCION

1.1 Marco tedrico

La preeclampsia, definida por la OMS como hipertension y proteinuria en
gestaciones mayores de 22 semanas, es una complicacion frecuente del
embarazo con una prevalencia del 8 a 16 %, la cual varia en razon a la poblacion
en estudio encontrandose una mayor incidencia en paises subdesarrollados . En
la actualidad sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal , representando la segunda causa de muerte
materna en el mundo (1). En paises subdesarrollados, una mujer tiene siete
veces mas probabilidad de desarrollar preeclampsia que una mujer que vive en un
pais desarrollado. (2) De los cuales el 10 al 25% culminard en muerte materna
(1) - En América Latina, la preeclampsia es la causa niamero uno de muerte
materna (3). En el Pert con una incidencia que fluctia entre 10 y 15% en la
poblacién hospitalaria, representa la segunda causa de muerte, 32% del total de
muertes maternas. Es la primera causa de muerte materna intrahospitalaria de los

niveles Il y IV con predomino en hospitales Limefios (4)

En La Libertad- 2015, se reporta que el 31.5% de muertes maternas son causadas
por trastornos hipertensivos en el embarazo parto y puerperio, ocupando el
segundo lugar como causa de muerte materna, teniendo la preeclampsia severa el

mayor niumero de casos (5).



La mortalidad materna como indicador de desarrollo no solo refleja la calidad de
atencion de salud, sino también las politicas sociales y el desarrollo econémico de
una determinada poblacion, razén por la cual el reducir la mortalidad materna en
un 75% entre 1990 y el 2015 , fue uno de los objetivos de desarrollo del milenio

planteado como un desafio para la humanidad por la OMS (6) (7).

La preeclampsia o enfermedad de las teorias, fue descrita en 1846 por Vaquez y
Nobecourt, quienes observaron que las mujeres con eclampsia, previamente al

episodio convulsivo presentaban hipertension y proteinuria (8)

Con este paradigma de hipertension y proteinuria se disefiaron programas de
atencion y politicas publicas para buscar activamente hipertension y proteinuria los
cuales articulados al control prenatal, permitié el diagnostico y tratamiento de la

preeclampsia reduciendo la mortalidad por esta causa (9) (10).

La etiologia de la preeclampsia es multifactorial y compleja. Se han publicado
estudios donde se plantea que la preeclampsia se desarrollaria a partir de una
inadecuada adaptacion inmunoldgica a los antigenos paternos, cuyo origen se
centra en la presencia del citotrofoblasto intrauterino como componente del

proceso de reproduccion de la especie de los viviparos (11) (12).

El embarazo es el proceso fisiolégico por el cual el organismo de la mujer se
adapta a las necesidades de un embrion en crecimiento para garantizar la
reproduccion de la especie (13). En los viviparos el embarazo es un aloinjerto
pues el producto de la gestacién posee el 50 % de antigenos procedentes del
padre y por lo tanto son extrafios al aparato inmunolégico materno (14). Gracias a

una serie de mecanismos se produce una tolerancia inmunolégica hacia el



aloinjerto permitiendo el desarrollo de un embarazo normal a diferencia de lo que

ocurre en la preeclampsia donde la tolerancia falla. (15)

Con respecto a la fisiopatologia se ha planteado que el fracaso de la 2° oleada
migratoria de las células EVT del citotrofoblasto para invadir la tunica media y
reemplazar al musculo de las arteriolas espirales, que ocurre alrededor de las 14
semanas en un embarazo normal, no se produce en la preeclampsia; condicion
gue produce una hipoxia cronica el cual inicia una cascada de activacion
endotelial con liberacién de mediadores inflamatorias sistémicos inducidos por el

citotrofoblasto (16).

La preeclampsia puede presentarse de forma leve, definida por la ACOG como
hipertension (= 140/90 mmHg) vy proteinuria significativa (concentracion de
proteinas de 300 mg/L en 24 horas) que aparece despueés de las 22 semanas de
gestacion, o en su forma severa, caracterizada por PA = 160/110 mmHg y/o por
disfuncion de érgano blanco, siendo esta una potencial amenaza para la vida.(17)
El tratamiento definitivo para ambas es terminar el embarazo; en la forma severa
estad en riesgo la vida de la madre, el producto o de ambos y por tanto urge
terminar con el embarazo en el momento mas adecuado, en la forma leve se
puede contemporizar el parto hasta las 37 semanas, pero en este proceso hasta

un 30% de las formas leves podrian presentar complicaciones severas (18).

El Gold estandar para el diagnéstico de la preeclampsia es clinico, basado en
hipertension y proteinuria en gestantes mayores de 22 semanas, lo cual se
presenta en el 98% de las pacientes, pero existe un 2 % de pacientes que tienen

formas atipicas en las que solo presentan hipertension y que segun el CIE-10



se conoce como hipertensién transitoria del embarazo (19),0 presentan solo
proteinuria (20) . Existen casos descritos desde 1987 por Sibai como casos
atipicos de preeclampsia; para los cuales el paradigma de hipertension y
proteinuria no es util, de modo que su uso retrasa el diagnostico y tratamiento,

incrementando el riesgo de muerte materna por esta causa (21) (22) (23).

Existen diversos estudios que pretenden predecirlas formas severas de
preeclampsia (24) (25), pruebas aisladas como el nivel de Sflt-1/PGEF,
fibronectinas, selectinas, indice hematocrito/ albumina (26), indice
neutrofilo/linfocito (27) , volumen plaquetario medio (28) y ecografia doppler de
arterias uterinas, con diferentes niveles de éxito, ademas de escalas predictivas de
severidad como la FULLPIERS (29) y la de Orbegoso a nivel local (30). Varios de
los estudios reconocen que la fisiopatologia de la preeclampsia es una respuesta
inflamatoria sistémica, inducida por el citotrofoblasto. Sin embargo en nuestro
medio, no contamos con todos los marcadores séricos o existen dificultades para
su realizacion debido a su alto costo econdmico o su uso limitado en las consultas

prenatales, reduciendo asi las posibilidades de deteccion de la enfermedad.

El proceso de tolerancia inmunolégica durante el embarazo es dinamico e implica
un conjunto de cambios en el sistema inmunolégico materno que permiten la
sobrevida del producto hasta el parto (31) (32). Asi se ha descrito un incremento
en el recuento total de leucocitos con predominio de polimorfo nucleares, el cual
aumenta conforme avanza la gestacion para luego regresar hasta su valor normal
después del parto ademas existe una disminucién de linfocitos en el 1° y 2°

trimestre para recuperar los valores previos al embarazo en el 3° trimestre (33)



(34). La presencia de granulaciones toxicas en PMN y el incremento de formas
inmaduras en sangre periférica sugieren que el embarazo perse es una condicion

de agresion al sistema inmunolégico (35)

Existen estudios donde se demuestra que el incremento de neutréfilos es mucho
mayor en las pacientes con preeclampsia, esto debido a la activacion de
neutréfilos como parte de la respuesta inflamatoria sistémica exagerada que

ocurre en la preeclampsia. (36)

El INL se deriva del recuento de neutréfilos y linfocitos circulantes. Este indice
demuestra el balance entre los neutréfilos (el componente activo de la respuesta
inflamatoria) y los linfocitos por lo tanto un indice neutrofilo/linfocito elevado
representa un proceso inflamatorio subyacente. (37). Reciénteme la relacién de
neutrofilos/linfocitos ha sido de mucho interés en enfermedades donde ocurren
respuestas inflamatorias como Diabetes mellitus, colitis ulcerosa y artritis
inflamatoria ademas se describe como un factor pronostico y predictivo en

enfermedades como el cancer y enfermedades cardiacas. (37) (38)

Las plaguetas sufren una ligera disminucion en el 1° y 2° trimestre para aumentar
y recuperar sus valores basales en el 3° trimestre, a diferencia de Ia
preeclampsia donde la trombocitopenia se considera un marcador diagndéstico que
precede a la aparicion de los sintomas clinicos. (39). El volumen plaquetario
medio (VPM), es un marcador directo de la sintesis de plaquetas, durante el
embarazo normal es < de 8.5 y valores superiores indican una mayor produccién
de plaquetas en la medula 6sea, asociadas a un mayor consumo periférico (40).

Se ha demostrado que en el preeclampsia se produce un dafio endotelial que



provoca un incremento de tromboxanos A2 y de mediadores vasoconstrictores
SFLtl1,que promueven la activacion y agregacion plaguetaria incrementado su
consumo; la medula 6sea en respuesta al mayor consumo periférico libera formas
inmaduras con mayor VPM (41), luego a mayor VPM, mayor agresion al

endotelio.

Dado que los cambios en el VPM son mas sensibles y ocurren antes de que
aparezcan cambios en los recuentos de plaquetas se considera como un
marcador de disfuncidén endotelial subclinica (42). Se ha publicado estudios en los
gue el incremento del VPM con valores superiores a 10.6 aumenta especificidad a

93% pero para predecir formas severas de preeclampsia (43) (44).

La respuesta inflamatoria sistémica es una capacidad inespecifica que nos indica
una reaccion de defensa del organismo ante un antigeno extrafio. Y se han
publicado marcadores de respuesta inflamatoria sistémica asociados a cancer de
ovario, y a otros procesos inflamatorios. Se describe que el indice
neutrofilo/linfocito (INL) , el volumen plaquetario medio (VPM), el recuento de
eosindfilos , el indice plaqueta/Linfocito (IPL), el indice hematocrito/albumina (IHA)
y otro como el de amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE), son marcadores de

severidad de respuesta inflamatoria sistémica (45).

El hemograma automatizado es una prueba de bajo costo, cuya adecuada

valoracion podria ser de utilidad para identificar respuesta inflamatoria sistémica.

Varis estudios reportan que el indice neutréfilo /linfocito es un marcador
inflamatorio de activacion celular el cual se eleva en las gestantes con

preeclampsia (46) (47). Mannaerts realizé un estudio donde concluye que un INL >



de 3.92, tiene una sensibilidad de 84.4% (48) para predecir preeclampsia, pero es
de baja especificidad.  Yabuzcan 2014 (49) estudio una cohorte de 340 gestante
normales y 80 gestantes con preeclampsia para demostrar el valor predictivo del
indice  PMN/linfocito. Reporta que el indice PMN/linfocito > de 6.4 tiene un valor
predictivo de 76% de sensibilidad y especificidad de 69% para predecir
preeclampsia severa; resultados que han sido confirmados por otros autores (50)

(51).

El polimorfismo genético de los hominidos y algunas razas como la mestiza,
hacen de la preeclampsia una enfermedad compleja y apasionante (52) (53) . En
el periodo 2010-2017 en el Hospital Belén de Trujillo (HBT), se registraron 8
muertes maternas por sindrome de HELLP y 1 por eclampsia de las cuales
ninguna curso con hipertension y solo una presentd proteinuria leve.
Demostrando la existencia de formas atipicas cuya pesquisa es imposible con el
paradigma de hipertension y proteinuria. Se requiere un nuevo paradigma que
basado en la disfuncién endotelial, permita una mayor posibilidad de pesquisar y
tratar oportunamente estos casos (54), coherente con la disfuncién endotelial
sisttmica inducida  por el citotrofoblasto aceptada como el mecanismo

fisiopatoldgico de la preeclampsia (55) (56)

En el marco de la fisiopatologia de la preeclampsia, queda claro que el embarazo
en los viviparos es una condicion perse disfuncionante, y que para reducir la
mortalidad materna por preeclampsia es necesario utilizar herramientas que
puedan predecir las formas severas. Por tanto es necesario complementar el

paradigma de hipertension mas proteinuria para posicionarse en el paradigma de



disfuncién inducida por el citotrofoblasto, el cual sustentado en una alteracion de
la interfaz inmunolégica materno fetal que induce la activacién del endotelio y
células inflamatorias como parte de un proceso sistémico, que produce alteracion
de la funcién orgéanica, el cual se altera antes de las 20 semanas y que precede

al cuadro clinico (57).

1.2 JUSTIFICACION

En el marco de disfunciéon endotelial inducida por el citotrofoblasto, los cambios
biomoleculares inician antes de las 20 semanas, antes que el cuadro clinico (57).
Con una gama de posibilidades en relacion al antigeno del feto en desarrollo y la

reactividad materna del aparato inmunologico (58).

Los antecedentes previamente abordados muestran que actualmente no existe un
marcador especifico para predecir severidad en preeclampsia, ademas existen
formas atipicas dominados por estigmas de disfuncién organica sin hipertension
0 en los que la hipertension se presenta tardia e inoportunamente retrasando el
tratamiento, siendo causa de muerte en el hospital Belén de Trujillo (59), por lo
gue esta investigacion se justifica ya que el hemograma automatizado es un
examen de bajo costo, que se realiza de forma rutinaria en las gestantes con
sospecha de preeclampsia y en el marco de la inflamacion sistémica es admisible
pensar que tanto el INL como el VPM, que se pueden obtener de un hemograma

automatizado, puedan predecir preeclampsia severa.

En el presente estudio se pretende determinar el valor predictivo de los signos

inflamatorios (indice neutrdfilo linfocito >6.5 y Volumen plaquetario medio > de



10.5) obtenidos en un hemograma automatizado para predecir severidad de

preeclampsia.

1.3 PROBLEMA
¢El indice polimorfonuclear/linfocito y volumen plaquetario medio del

hemograma automatizado pueden predecir formas severas de preeclampsia?

1.4 HIPOTESIS

H1. EIl indice polimorfonuclear/linfocito y volumen plaquetario medio del
hemograma automatizado si pueden predecir formas severas de

preeclampsia.

HO. El indice polimorfonuclear/linfocito y volumen plaquetario medio del
hemograma automatizado no pueden predecir formas severas de

preeclampsia.

1.5 OBJETIVOS:

1.5.1 OBJETIVO GENERAL:
Determinar el valor predictivo del indice polimorfonuclear/linfocito y volumen
plaquetario medio del hemograma automatizado para predecir formas
severas de preeclampsia en gestantes del Hospital Belén de Trujillo entre

Enero — Diciembre del 2016.

1.6.2 OBEJTIVOS ESPECIFICOS:



e Determinar la proporcion de gestantes normales y con preeclampsia con
indice polimorfonuclear/linfocito > de 6.5 del hemograma automatizado
atendidas en el Hospital Belén de Trujillo entre Enero- Diciembre del 2016.

e Determinar la proporcion de gestantes normales y con preeclampsia con
volumen plaquetario medio > de 10.5 del hemograma automatizado
atendidas en el Hospital Belén de Trujillo entre Enero- Diciembre del 2016.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
del indice neutrdfilo linfocito > de 6.5 para predecir severidad en gestantes
con preeclampsia.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
del volumen plaquetario medio > 10.5 para predecir severidad en gestantes
con preeclampsia.

e Determinar la exactitud diagnostica del indice neutrofilo/linfocito > de 6.5 y

el volumen plaquetario medio > 10.5 para predecir preeclampsia severa.

MATERIAL Y METODOS

2.1MATERIAL

2.1.1 Poblaciéon diana:

Estuvo constituida por todas las gestantes que atendieron su parto en el
Servicio de Gineco Obstetricia en el Hospital Belén de Trujillo entre Enero a

Diciembre del 2016

2.1.2 Poblacién Objetivo



Gestantes normales y con diagnostico de preeclampsia que fueron
atendidas en el Hospital Belén de Truijillo entre Enero a Diciembre del 2016

y que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion

2.2 CRITERIOS DE SELECCION

2.2.1 Criterios de inclusién casos

Gestantes con diagndstico de preeclampsia

Gestantes que cuenten con hemograma automatizado.

2.2.2 Criterios de exclusion:

- Gestantes con embarazo multiple

- Gestantes con diagnéstico de Pielonefritis

- Gestantes con diagndéstico de Rotura prematura de membranas.

- Gestantes con Diagnostico de Sepsis concomitante

- Gestantes con Infeccion cronica como Tuberculosis, Hepatitis cronica, Virus
de inmunodeficiencia humana.

- Gestantes con enfermedades crénicas: Diabetes Mellitus, Hipertension
arterial.

- Gestantes con control prenatal inadecuado

2.2.3 Criterios de inclusién control



- Gestantes normales sin complicaciones que cuenten con hemograma

automatizado

2.3 MUESTRA
2.3.1 Unidad de Andlisis:
Es cada una de las gestantes normales y con diagndstico de preeclampsia
atendidas en el Servicio de Gineco Obstetricia en el Hospital Belén de
Trujillo durante el periodo Enero - Diciembre del 2016 y que cumplieron los

criterios de seleccion

2.3.2 Unidad de muestreo:

Es la historia clinica de cada una de las gestantes normales y con
preeclampsia atendidas en el Hospital Belén de Trujillo entre Enero -
Diciembre del 2016 que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion

respectivos.

2.3.3 TAMANO MUESTRAL

Constituida por 240 gestantes las cuales fueron divididas en 120 gestantes
normales, 60 gestantes con preeclampsia severa, 60 gestantes sin preeclampsia

severa



Lo que resulta de trabajar con un valor predictivo de prueba de 67 % reportado
por (57). Y considerando como Gold estdndar para el diagnostico de
preeclampsia el criterio clinico de hipertensién mas proteinuria que esta presente

en el 87 % de casos citada por ACOG-2013 (71) .

N=1{Z _VIr(I-m)]+Z N, (1-m)]}
o

2.4 DISENO DE INVESTIGACION:
Tipo de estudio
El presente estudio correspondié a un disefio retrospectivo de pruebas

diagnosticas

Gestantes CON
PREECLAMPSIA

INL Gestantes que
atendieron su parto
en HBT entre enero
diciembre 2016

Gestantes SIN
VPM P PREECLAMPSIA




Estadigrafo de la prueba

PREECLAMPSIA SEVERA | Acumulado
Si No
Indice ELEVADO VP FP
PMN/linfocito NO ELEVADO FN VN
Acumulado

Verdadero positivo: Pacientes con preeclampsia severa con el indice

polimorfonuclear/linfocito > de 6.5 y volumen plaquetario medio >de 10.5

del hemograma automatizado.

Verdadero negativo: Pacientes sin preeclampsia severa con el indice

polimorfonuclear/linfocito < de 6.5 y volumen plaquetario medio < de 10.5

del hemograma automatizado.
Sensibilidad: a/a+c
Especificidad: d/b +d

VPP: a/ a +b

VPN:d/c+d




2.5 Operacionalizacion de variables

Caracterizacion Definicion Criterio
de la Variable Dimensiones Operacional Indicador Observable
Preeclampsia, PA > 140/90 y < | HTA mas
Variable Leve de 160/110 mas | proteinuria (Si) (No)
cualitativa proteinuria
nominal. PA>160/110, mas | Disfuncién
Severa disfuncion de | severa de (Si) (No)
organo blanco. organo blanco
o] PA >
160/110,
indice PMN/ Normal Relacion PMN/L | <de 6.5
Linfocito <de6.5 (Si) (No)
Variable Elevado Relacion PMN/L | >de 6.5 (Si) (No)
cualitativa >de 6.5
nominal
VPM Normal VPM < de 10.5 <de 10.5 (Si) (No)




Variable Elevado VPM > de 10.5 >de 10.5 (Si) (No)
cualitativa

nominal

2.6 Definiciones operacionales:

Preeclampsia: Se define como la hipertension (= 140/90 mmHQg) que aparece
después de las 22 semanas de gestacién y que se acompafia de proteinuria
significativa (concentracion de proteinas de 300 mg/L en 24 horas). Su forma

severa se caracteriza por PA = 160/110 mmHg o por disfuncién de érgano blanco.

indice neutrofilo/linfocito (INL) : proporcion del % total de neutrdfilos sobre el
% total de linfocitos que en presente estudio se considera elevado si es mayor

de 6.5 (60)

Volumen plaquetario medio (VPM): tamafio promedio de las plaguetas que es
entregado por el hemograma automatizado. Que en el trabajo se considera

elevado si es mayor de 10.5 (61)

2.7 Procedimiento para obtencién de datos.

1. Luego de obtener los permisos y autorizaciones correspondientes de la
Universidad Privada Antenor Orrego y del Hospital Belén de Truijillo se utilizo el
sistema informatico perinatal (SIP) para realizar una busqueda de gestantes
normales que se atendieron en el Hospital Belén de Trujillo entre Enero a
Diciembre del 2016. De igual modo se realizara una busqueda con filtro para

preeclampsia leve y para preeclampsia severa.




2. Se buscaron y analizaron las historias clinicas para excluir aquellas que no
cumplian con los criterios de seleccidn, que no contaban con el hemograma
automatizado o con el valor del volumen plaquetario medio. Del listado de
gestantes normales se seleccionaran las historias dejando 1, el primer nimero
fue elegido al azar con una tabla de numero aleatorios de Excel hasta
completar las 120 pacientes. De igual modo se procedié a seleccionar las 60
historias con preeclampsia leve y las 60 historias con preeclampsia severa.

3. De cada historia clinica se recogieron los datos pertinentes para el estudio.

4. Se calcul6 el indice neutrofilo/linfocito con los valores del hemograma de cada
paciente y posteriormente los datos fueron ordenados en una hoja de
recoleccion de datos disefiado para este fin (anexo 1)

5. Se recogi6 la informacién de las hojas de recoleccion con la finalidad de

elaborar la base de datos y proceder al analisis respectivo

3.2.2 Procesamiento y Analisis estadistico

3.2.2.1 Estadistica Descriptiva

En cuanto a las medidas de tendencia central se calculo la media y en las medidas

de dispersion la desviacion estandar, esto para las variables cuantitativas.
3.2.2.2 Estadigrafo de estudio:

Para 2 grupos en un disefio de 4 casillas en donde un grupo es control del otro, en
2 etapas, la primera incluye verdaderos negativos (gestantes normales) y la
segunda etapa incluira un ajuste solo para las pacientes con preeclampsia (leve y

severa). Se utilizara las tablas de contingencia con chi cuadrado en el programa



SPSS 21.3. Nivel de significancia estadistica 95% con un valor < de 0.05. Se
utilizard el estadigrafo para estimar sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo
3.3  Principios éticos

De acuerdo con los principios establecidos por instituciones y organizaciones a
nivel mundial, tales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) tomados del
documento internacional Guideliness for Ethical Review of Epidemiological
Studies, publicado en 1991, se tendra en cuenta el siguiente principio ético; el
respeto a las personas, ya que se manejara informacion confidencial y esta debe
tomarse con la debida consideracion para no mancillar el nombre del paciente.
También se tomo en cuenta la Declaracion de Helsinki 1l y la Ley General de Salud

(D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).

Para este estudio se conto la aprobacion del comité de investigacion y ética de la

Universidad Privada Antenor Orrego y del Hospital Belén de Truijillo.

El desarrollo de la investigacion se realizo, en todas sus fases, segun lo principios
éticos antes mencionados, con el fin de poder obtener resultados favorables y a la
vez manteniendo y respetando la ética de investigacion propuesta por las

diferentes organizaciones.

Asimismo, nos basaremos en los valores éticos universalmente aceptados, como
la obligacién de actuar en beneficio de otros promoviendo sus legitimos intereses

y suprimiendo perjuicios (principio de Beneficencia). También el hecho de



abstenerse intencionalmente de realizar acciones que puedan causar dafio o

perjudicar a otros (principio de No Maleficencia)

RESULTADOS

De una poblacion de 3660 gestantes que tuvieron su parto en el Hospital Belén de
Trujillo entre Enero a Diciembre del 2016, 3111 fueron gestantes sin preeclampsia
y 549 gestantes presentaron preeclampsia; de estas, 384 gestantes presentaron
preeclampsia severa y 165 fueron consideradas como preeclampsia leve. Se
estudiaron 240 gestantes, las cuales 120 eran gestantes normales, 60 gestantes

con preeclampsia severa y 60 con preeclampsia leve.

Cuadro 1. Distribucion de gestantes segun diagnostico de alta. Hospital

Belén de Trujillo Enero a diciembre 2016.

Diagnastico casos %

No preeclampsia 120 50%
Preeclampsia leve 60 25%
Preeclampsia severa 60 25%

Total 240 100%



La edad promedio del grupo con preeclampsia fue de 22.05 y la del grupo control
fue 24.3 (p > 0.05); la edad gestacional en las pacientes con preeclampsia fue
34.85 y 38.6 respectivamente (p > 0.05).

En relacion con el IMC el promedio fue 27,6 y 26.2 para preeclampsia y gestantes
normales.

Las otras caracteristicas sociodemograficas se muestran en la Tabla 2.

Cuadro 2. Caracteristicas demogréaficas de las gestantes con y sin

preeclampsia que asistieron su parto en el HBT enero -diciembre 2016.

Variable Normal Preeclampsia Valor p
Gestante
edad promedio 24.3 22.05

+4.9 6.5 0.6772
IMC 26.62 27.6

+3.2 +4.1 0.5678
edad gestacional 38.6 34.85

+1.9 +2.1 0.45676
PAM 102.4 109.35 0.0568

procedencia costa 120 (100%) 101 (84.16%) 0.00473



procedencia sierra 0 19 (15.84%) 0.00014

Cuadro 3. Distribucion del indice neutrofilo linfocito en gestantes cony sin

preeclampsia segun. HBT enero - diciembre 2016.

Diagnostico
no Total

preeclampsia preeclampsia

Recuento 78 18 96
> % 65.0% 15.0% 40.0%
indice 6.5
neutrofilo < Recuento 42 102 144
linfocito 6.5 % 35.0% 85.0% 60.0%
Total Recuento 120 120 240

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

Sensibilidad “a/(a+c)” = 0.653, Especificidad “ d/(b+d)” = 0.85,
OR de 10.52 intervalo (5.62 a 19.67), P <0.001



Cuadro N° 4 Distribucion de gestantes, normales y con preeclampsia, segun
Volumen Plaquetario Medio. HBT enero-diciembre 2016.

Diagnéstico
preeclampsia no
preeclampsia Total
Recuento 82 13 95
> 10.5 % 68.3% 10.8% 39.6%
Volumen . 105 Recuento 38 107 145
plaquetario
% 31.7% 89.2% 60.4%
medio
Total Recuento 120 120 240

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

Sensibilidad “a/(a+c)” = 0.683, Especificidad “d/(b+d)” = 0.892,

OR de 17.76 intervalo (8.88 a 35.49), P <0.001






Cuadro 5: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del

indice neutrofilo linfocito como predictor de severidad en gestantes con

Preeclampsia Total
severa leve
Recuento 39 32 71

preeclampsia Hospital Belén de Trujillo periodo Enero — Diciembre 2016

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



indice >6.5% 65.0% 53.3% 59.2%

neutréfilo

Recuento 21 28 49
linfocito

<6.5% 35.0% 46.7% 40.8%
Total Recuento 60 60 120

% 100.0% 100.0%

100.0%

Sensibilidad: 0.65 Exactitud: 9.1
Especificidad: 0.46666667 OR dx: 1.625

VPP: 0.54929577

VPN: 0.57142857

LKR(+): 1.21875

LKR(-): 0.75

Figura 1. Distribucion de la sensibilidad y especificad del indice Neutrofilo
Linfocito en pacientes con preeclampsia severa .Hospital Belén de Trujillo

2016
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Volumen Plaquetario

Cuadro N° 6: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo

del Volumen plaquetario medio como predictor de severidad en gestantes

con preeclampsia Hospital Belén de Trujillo periodo Enero — Diciembre 2016

medio

Total

Sensibilidad
especificidad
VPP

VPN

LKR(+)
LKR(-)

exactitud

Recuento >10.5

%

Recuento <10.5

%

Recuento

%

0.71666667

0.41666667

0.55128205

0.5952381

1.22857143

0.68

5.6666667

Preeclampsia

Severa Leve
43 35
71.7% 58.3%
17 25
28.3% 41.7%
60 60
100.0% 100.0%

OR dx 1.80672269

Total

78

65.0%

42

35.0%

120

100.0%



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

Figura 2. Distribucién de la sensibilidad y especificad del Volumen

Plaquetario Medio en pacientes con preeclampsia severa .Hospital Belén de

Trujillo 2016.
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Cuadro N° 7 Distribucion del indice neutréfilo linfocito en gestantes, con

preeclampsia severa segun complicacion. HBT enero-diciembre 2016.

Preec ARDS, IRA Sind Eclampsia

severa HELLP Total
INL >6.5 8 11 9 6 34
INL <6.5 18 5 2 1 26
Total 24 16 11 7 60

P <0.01



V.

DISCUSION

El embarazo es un aloinjerto, luego la presencia de un antigeno diferente dentro
del organismo vivo del huésped (gestante), es una condicién potencialmente
disfuncionante, que induce al organismo de la gestante a un proceso de tolerancia
inmunolégica, el cual es conducido por el linfocito T regulador. En este contexto el
polimorfismo genético del hominido gestante, otorga ciertas competencias
antigénicas y de especie a su sistema inmunologico, para reaccionar frente a un
antigeno particular del producto de la concepcion y adaptarse a él, en funcion a
una serie de condicionantes epigenéticos. Cuyo resultado final es la reproduccion

de la especie (62).

El fracaso de esta interfaz inmunolégica materno fetal inicia la activacion de las
células endoteliales de la placenta que inicia una cascada inflamatoria sistémica,
con disfuncién y dafio de 6rgano blanco segun su particular carga antigénica (15).
El cual precede al cuadro clinico que en su mayoria de veces es la hipertension
arterial acompafnada de perdida de proteinas en orina que es reconocida como

preeclampsia (10)

El cuadro 2 muestra las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio, y
como podemos observar se trata de muestras homogéneas en relacion a la edad y
al IMC, variables que tienen cierta influencia en la preeclampsia, pero el P > de

0.05 nos describe una muestra homogénea.



El cuadro 3 muestra la distribucion de pacientes que ingresaron al estudio,
mostrando que de 120 gestantes con preeclampsia, 78 tuvieron un INL > de 6.5,
representando el 65% de las preeclampticas a diferencia de las gestantes
normales donde solo el 15% presento un INL mayor de 6.5. lo que da una
sensibilidad de 65 % para identificar a las pacientes con preeclampsia y una
especificidad de 85 % con un OR de 10.52 intervalo (5.62 a 19.67), P <0.001.
Como marcador de preeclampsia el INL en este estudio tuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de preeclampsia y las gestantes
normales.

Mannaerts en un estudio en Inglaterra que incorpora 2045 gestantes, de las
cuales 118 son gestantes con preeclampsia y 1495 controles reporta una
sensibilidad de 84.4 %, especificidad 69,4% (48). Como vemos valores diferentes
a los nuestros. Estas diferencias son explicadas porque en nuestro trabajo
utilizamos un punto de corte para INL mayor de 6.5 superior a 3.92 que utiliza
Mannaerts, que responde a lo que seria en nuestro estudio mantener una
sensibilidad por arriba del 50% pero mejorar la especificidad de prueba que como
vemos es de 85 %. Otra razon es que Mannaerts realiza su estudio en una
poblacién de gestantes diferente a la nuestra no solo por la variabilidad étnica (34)
, Sino que su estudio incluye exadmenes de sangre del 1 trimestre cuando las
gestantes tenian menos 20 semanas Yy los cuales fueron realizados en diferentes
laboratorios; diferente a nuestro estudio en el que el hemograma se realiz6 en el 3
trimestre de gestaciéon y en el laboratorio del Hospital Belén de Truijillo.

Kirbas et al (63) encontré que los valores de NLR fueron significativamente mas

altos en el grupo de preeclampsia en comparacién con el grupo control (p <0,01)



Usando un punto de corte 4.01 encontrd una sensibilidad de 79% y especificidad
de 38%, esta discrepancia puede deberse a que este estudio se realiz6 en el
primer trimestre de gestacion

La tabla 4 muestra la distribucion del Volumen plaguetario medio segun
diagnéstico de alta mostrando que de las 120 gestantes con preeclampsia que
ingresaron al estudio 82 presentaron un VPM mayor de 10.5 y 38 corresponde a
pacientes con preeclampsia con INL menor de 6.5. Asi mismo se observa que 107
de las gestantes normales presentan un INL menor de 6.5 lo que muestra una
sensibilidad de 68.13 % y una especificidad de 89.12%, un OR de prueba de
17.76 cuyo intervalo es de (8.88 a 35.49). Los resultados demuestran que el
VPM mayor de 10.5 tiene un alto valor predictivo para identificar la preeclampsia;
gue corresponde con la disfuncion endotelial inducida por el citotrofoblasto que
como fisiopatologia sustenta la preeclampsia. Se ha demostrado que la
activacion de células endoteliales y células inflamatorias en la preeclampsia
libera selectinas, y tromboxanos estos ultimos activan las plaguetas las cuales
se agregan, induciendo un mayor consumo de plaquetas (53) , el que su vez
induce como respuesta compensatoria en la medula 6sea de la gestante un
incremento en la produccién de plaquetas el cual una vez superado libera al
torrente circulatorio plaquetas inmaduras las cuales tiene un mayor volumen que
las plaquetas normales, en este marco teérico el aumento del volumen plaguetario

medio es un buen marcador de disfuncién endotelial en preeclampsia (52).

Kanat- Pektas (64) y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en 200

mujeres 11- 14 semanas de gestacion con el objetivo de determinar si el VPM



puede predecir preeclampsia. El estudio concluyo que valores de MPV de 10.5 fl o
mas pueden predecir preeclampsia con 66.7% de sensibilidad y 63.8% de
especificidad. A pesar de usar el mismo punto de corte, presentan valores
diferentes a los nuestros tal vez por las diferencias metodolégicas por el tipo de
estudio empleado y la diferencia de poblaciones ya que su estudio lo realiza en
gestantes menores de 20 semanas. Diferente a la poblacion utilizada en nuestro
estudio que se realiza en gestantes que ya tuvieron su parto en quien ya termino

el embarazo.

En nuestro estudio al categorizar el indice neutréfilo/linfocito en dos categorias con
un punto de corte de 6.5 y relacionarlos en funcion a la presencia de Preeclampsia
severa, Se encontro una sensibilidad de 65% y una especificidad del 46,6%. Asi la
prueba fue positiva en un 65% de los casos con preeclampsia y negativo en un

46,6 de pacientes sin preeclampsia.

Yabuzcan (49) con el objeto de determinar el punto de corte del INL para
predecir preeclampsia severa, realiza un estudio en 136 mujeres caucasicas, de
las cuales 30 presentaron preeclampsia severa y 36 fueron gestantes normales y
35 mujeres sanas no embarazadas reportando que los valores INL no mostraron
una diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos. Los valores del
INL en pacientes con preeclampsia grave fueron mas altos en comparacion con
los embarazos sanos sin embargo no se encontrd ninguna diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,721) como vemos Yabuzcan en su disefio no
incluye gestantes con preeclampsia leve, y ademas es un estudio realizado en

una poblacién caucéasica con parto abdominal, que es diferente al trabajo nuestro



que estudia una poblacion mestiza que incluye 50% de gestantes con
preclamsia leve.

Kurtoglu y colaboradores (65) realiza un estudio para evaluar la relacion entre INL
y preeclampsia en 203 mujeres embarazadas las cuales fueron estratificados en 3
grupos: 73 gestantes normotensas, 23 gestantes con preeclampsia leve y 107 con
preeclampsia grave. El INL en el grupo de preeclampsia fue significativamente
mayor que la del grupo normal (p = 0.023) Sin embargo en el grupo de
preeclampsia, no hubo relacion estadisticamente significativa entre INL y

severidad.

El cuadro 6 muestra la distribucion del Volumen plaquetario medio, mostrando que
de las 120 gestantes que ingresaron al estudio 78 presentaron un VPM mayor de
10.5 y de estas 43 corresponden a pacientes con preeclampsia severa con una
sensibilidad de 71.6 % y una especificidad de 41.12%, un VPP de 55,5% y un
VPN de 59.5%. Los resultados demuestran que el VPM mayor supera el 50% y
tiene cierto valor predictivo para identificar preeclampsia severa.

Vilchez-2017 (61) realiza un estudio en 447 gestantes de las cuales 297 son
gestantes normales y 150 preeclampsia, de las cuales 60 tienen preeclampsia
leve. Utilizando como punto de corte un VPM mayor de 10.5 reporta un OR de 4.5
(95% , CI 1.5 -13.7), para predecir preeclampsia, y un OR de 6.2 (95%, Cl 1.6 a
24.6) para predecir preeclampsia severa con una sensibilidad de 85.5% y una
especificidad del 28.3%. Resultados diferentes a los encontrados en el presente
estudio con un VPM > de 10.5. . Las diferencias con el trabajo de Vilchez estarian

determinadas por la mayor capacidad de discriminar el VPM del citobmetro de flujo



utilizado por Vilchez, comparado con los reportes hemograma automatizado
comercial utilizado en el presente estudio. Ademéas en el disefio Vilchez el
analisis de sensibilidad se realiza comparando el MPV en gestantes con

preeclampsia severa y los controles sanos.

Burak Yucel et al (66), toma como punto de corte un VPM mayor de 8.4 para
predecir preeclampsia severa, ambos con resultados similares como observamos
ambos estudios tiene disefios similares, salvo las diferencias poblacionales, vy

compara preeclampsia leve y severa para el analisis de sensibilidad.

El cuadro 6 nos muestra la distribucion de complicaciones en el grupo de
pacientes con preeclampsia severa, que como podemos notar no se trata solo de
sindrome de HELLP y Eclampsia, otras complicaciones como Edema pulmonar,
sindrome de distrés respiratorio del adulto (ARDS), insuficiencia renal aguda, son
las complicaciones que en el dia a dia amenazan la vida de las gestantes con
preeclampsia severa. Por lo que predecir preeclampsia severa es y sera una

buena practica que favorece el éxito del tratamiento en la preeclampsia.

CONCLUSIONES

e EI INL mayor de 6.5 se presentd en el 65% de la pacientes con
preeclampsia y en el 15% de las gestantes normales
e EI VPM mayor de 10.5 se presentd en el 68.3% de la pacientes con

preeclampsia y en el 10.8 % de las gestantes normales



La sensibilidad del INL > de 6.5y el VPM >10.5 fueron de 65% y 71.6 %y
la especificidad de 46.6% y 41.6% respectivamente como predictores de
severidad en gestantes con preeclampsia.

El INL > de 6.5 puede contribuir a la deteccion de la preeclampsia severa
con un VPP de 54.92% y VPN de 57.14%

El volumen plaquetario medio (VPM) mayor de 10.5 fl. puede contribuir a la
deteccion de la preeclampsia severa con un VPP de 55.12% vy VPN de
59.52 %

La exactitud diagnostica del indice neutrofilo linfocito > de 6.5 para predecir
preeclampsia severa fue 91%

La exactitud diagnostica del VPM > de 10.5 para predecir preeclampsia

severa fue 56%

RECOMENDACIONES

Es conveniente llevar a cabo nuevas investigaciones que tomen en cuenta
un tamafio muestral mas numeroso, que impliquen un disefio prospectivo
desde el primer trimestre a través del cual se pueda disminuir los sesgos,
Utilizar el enfoque de analisis de mineria de datos, para evaluar el valor
predictivo de los marcadores inflamatorios en las formas atipicas de
preeclampsia. Lo que permitird tomar decisiones, mejorando la asertividad y
oportunidad en el tratamiento de esta patologia que aln se mantiene como

la primera causa de muerte materna en La Libertad.
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ANEXOS

ANEXO 1: SOLICITUD DE PERMISO PARA EJECUTAR UN PROYECTO DE
INVESTIGACION EN EL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO
Dr. Juan Valladolid Alzamora

Director del Hospital Belén de Truijillo

Yo, Lissette Ruiz Bautista, identificado con DNI 47132015 alumna de la facultad de
medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego, solicita respetuosamente autorizacion
para poder tener acceso a las historias clinicas del distinguido hospital que usted muy
bien dirige.

El trabajo de investigacion titulado “Valor predictivo del indice
polimorfonuclear/linfocito y volumen plaquetario medio del hemograma
automatizado para predecir formas severas de preeclampsia”, es un trabajo de
investigacion de tipo pruebas diagnésticas, y deseo utilizar para recoleccion de datos, la
observacién directa de las historias clinicas del servicio de Gineco-Obstetricia del hospital

Belén de Truijillo

Este proyecto se realizara bajo la asesoria del Dr. Ravelo Pelaez, docente de la facultad
de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego.

Desde ya agradezco su disposicion, solicitando su autorizacién para poder llevar a cabo el
proyecto.

Anexo copia del trabajo de investigacion.

Me despido respetuosamente,

Lissette Ruiz Bautista

DNI.47132015



ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROYECTO DE

INVESTIGACION

No

Edad: afios Procedencia

Cuadro clinico: Edad gestacional ( ) sem,

Presion arterial (normal), hipertension (Si) (No), PAM ( )
Proteinuria:  (si) (no)

Hemograma automatizado (si) (no),

indice PMN/L >6.5 (Si) (No)

VPM > de 10.5 (Si) (No)

No

Diagnastico de alta:
Gestante normal sin complicaciones ()
Preeclampsia leve: ()
Preeclampsia severa: ()

Complicaciones: (Eclampsia) , Sind de HELLP ( ) Otro:






