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RESUMEN

Introduccion: El incremento de la preeclampsia (PE) en la gestacion, suele ser
frecuente; debido a que su severidad se asocia con la mortalidad materna, es
imprescindible comprender el comportamiento de diferentes marcadores que
ayuden a predecirla. Objetivo: Conocer el cambio de comportamiento de los
marcadores inflamatorios hematoldgicos en gestantes con PE atendidas en el
Hospital 1l José Cayetano Heredia, 2014-2018. Método: Estudio de pruebas
diagnésticas con revision de los datos de 188 mujeres con PE, considerandose el
hematocrito, ademas del calculo del indice neutrdfilo/linfocito (INL) e indice
plaqueta/linfocito (IPL) del hemograma de ingreso. Se determind el area bajo la
curva ROC del mejor punto de corte y se calculd el OR ajustado por analisis
multivariado estableciendo el riesgo de severidad de forma independiente.
Resultados: el INL y el hematocrito fueron mayores en las gestantes con PE
severa (5.4 vs 3.7 y 34.3% vs 33.8%, respectivamente), mientras el IPL fue menor
en dichas pacientes (93.6 vs 128.7); asi mismo, los puntos de corte fueron 4, 36%
y 108, respectivamente. El INL 24 obtuvo el mayor area bajo la curva (0.711).
Tanto el INL 24 y el IPL <108 fueron marcadores independientes de PE severa en
el analisis multivariado (ORa: 26.28 y 10.34, respectivamente) Conclusion: el INL
y hematocrito sufren un incremento y el IPL disminuye en las gestantes con PE

severa.

Palabras clave: preeclampsia severa, marcador, indice neutrofilo-linfocito,

hematocrito, indice plaqueta-linfocito.



ABSTRAC

Introduction: Preeclampsia (PE) is one of the most frequent pathologies during
pregnancy, because its severity is associated with maternal mortality, it is
essential to understand the behavior of different markers that help predict it.
Objective: To know the behavioral change of the hematological inflammatory
markers in pregnant women with PE attended in Hospital Il José Cayetano
Heredia, 2014-2018. Method: Study of diagnostic tests in which 188 clinical
histories of patients with PE were reviewed, considering the hematocrit, in addition
to the calculation of the neutrophil / lymphocyte index (INL) and platelet /
lymphocyte index (IPL) of the haemogram of admission. The area under the ROC
curve of the best cut-off point was determined and the adjusted OR was
calculated by multivariate analysis establishing the risk of severity independently.
Results: the INL and the hematocrit were higher in pregnant women with severe
PE (5.4 vs 3.7 and 34.3% vs 33.8%, respectively), while the IPL was lower in
these patients (93.6 vs 128.7); likewise, the cut points were 4, 36% and 108,
respectively. The INL =4 obtained the largest area under the curve (0.711). Both
the INL 24 and the IPL <108 were independent markers of severe PE in the
multivariate analysis (ORa: 26.28 and 10.34, respectively) Conclusion: the INL
and hematocrit undergo an increase and the IPL decreases in pregnant women

with severe PE.

Key words: severe preeclampsia, marker, neutrophil-lymphocyte index,

hematocrit, platelet-lymphocyte index.
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.  INTRODUCCION

1.1MARCO TEORICO

La preeclampsia (PE) exhibe un incremento en la presion arterial, ademas
de proteinuria, debido a la amplia disfuncién endotelial de la circulacion
materna. (1, 2). Esta entidad es de sumo cuidado y control en la gestante,
pues incrementa la tasa de mortalidad materna antes, durante y después

del embarazo (3).

La ACOG define la PE como hipertension (mayor a 140/90mmHg) con
proteinuria (superior a 300 mg en 24 horas) en gestantes con mas de 20
semanas. La PE con signos de severidad se presenta si la presion sistolica
y diastolica es de 160mmHg y 110mmHg o superior, respectivamente, la
gue debe obtenerse en dos mediciones separadas por lo menos de 4 horas
con la paciente en reposo, asi mismo también serd considerada la
severidad si presenta recuento de trombocitos menor a 100000 cel/uL, o
presenta algun grado de disfuncion hepatica, renal, cerebral o visual, o

edema pulmonar (4).

Segun la OMS ésta patologia afecta entre el 3 y 5% de los embarazos en
todo el mundo (5) y es responsable del 12% de todas
las muertes maternas (6). Ademas es la primera causa de fallecimiento

materno en Latinoamérica con una tasa del 25,7% (7).



En el Perq, segun la Direccibn General de Epidemiologia, Ministerio de
Salud, la PE presenta una incidencia que va desde el 10 al 15%(8) y es la
segunda causa de muerte materna, culpable del 31% del global de

mortalidad materna (9).

Segun la DIRESA — Piura, en el 2017 se reportaron 30 casos de muertes
maternas, siendo los trastornos hipertensivos del embarazo el 33%,

ocupando el segundo puesto en cuanto a mortalidad materna se trata, (50).

En el Hospital José Cayetano Heredia en el 2017 de las 2084 gestantes,
340 ingresaron por PE, la mayoria con una EG de 37 — 41 semanas (50.7%)
al momento del diagnostico, primigestas (41.4%), siendo el 71.5%
preeclampsia con signos de severidad, la culminacién del embarazo fue

de 82% por cesarea y 17.9% por parto vaginal (51).

La patogenia de la PE aun no se ha dilucidado por completo. Se han
sugerido mecanismos multiples en donde no solo participa la cascada
inflamatoria o la disfuncién endotelial clasicas, sino que se agrega el
aspecto inmunoldgico y genético (12). Asi mismo, existe una amplia
evidencia de que la activacion de la inflamacion se considera un
contribuyente importante en la patogénesis de la preeclampsia (13).
Durante el embarazo normal, se activan los sistemas inmunes innatos que
posteriormente estimularian la respuesta inflamatoria materna. En la PE,

esta respuesta se potencia y produce una  reaccion inflamatoria



intravascular mas generalizada, la que activa sistemas leucocitarios

intravasculares, de coagulacion y del complemento (11).

Es esta respuesta inflamatoria excesiva que causa un cambio en los
parametros bioquimicos, a diferencia de los cambios esperados en la
gestacion normal, dentro de ellos la mayor variacion se produce en las
plaguetas y neutrofilos, ademas del eje de coagulacion, los que participan
en respuesta al dafio endotelial (10, 12), ademas de la activacion de los
sistemas inmune innato y adaptativo (13). El resultado es la iniciacion y
amplificacion de las cascadas proinflamatorias (14, 15). Al respecto,
debemos recordar que el embarazo es un estado inflamatorio controlado,
por lo que atribuye a la respuesta inflamatoria sistémica excesiva como la
base de las manifestaciones clinicas en la PE, sin embargo las causas de
esta respuesta inflamatoria en el embarazo normal y la PE adn no se han

aclarado por completo (16).

Las complicaciones y las patologias asociadas a la PE son las principales
causas de morbilidad materna y fetal(17), tales como la prematuridad, o una
disminucién del crecimiento fetal (12, 18), las convulsiones (eclampsia)(19),
sindrome de hemolisis, alteracion hepatica y trombocitopenia (sindrome de
HELLP), desprendimiento prematuro de placenta, o edema pulmonar, entre
otros(18, 20). Aunque ampliamente estudiados, los factores mas
representativos son la nuliparidad, edad materna avanzada (15, 21),
gestaciones multiple, antecedentes de preeclampsia (22), obesidad,

diabetes mellitus, trastornos del tejido conjuntivo, tabaquismo y raza



afroamericana, la busqueda de factores continda siendo motivo de

investigacion (22, 23).

Como se menciond, a pesar de que no se conoce una causa definitiva de
PE, es probable que esté relacionada con una serie de factores. La
hiperreactivacion de las células inflamatorias y las respuestas
inmunologicas de los neutroéfilos y los linfocitos conducen a la disfuncion
endotelial (24). Al respecto, se han realizado estudios en donde cambios en
los valores de los parametros hematoldgicos, tales como el indice
neutréfilos/linfocitos (INL), indice plaquetas/linfocitos (IPL) y otros, se
conocen como marcadores de respuesta inflamatoria sistémica (SIR) (25), y
gue actualmente se encuentran en investigacion como predictores de PE,

con resultados positivos (26-28) y negativos (29-31).

Forget P, et al (Bélgica, 2017), realizaron un estudio prospectivo sobre 413
personas adultas e identificaron que los valores normales de INL en una
poblacién adulta no geriatrica de buen estado de salud se encuentran entre
0,78 y 3,53(36). Aunque en la gestacion este valor suele aumentar a mas de
4, sin embargo hasta el momento no se ha obtenido un consenso sobre un

valor normal en embarazadas (28, 31).

M. Salazar (Colombia 2017) realiz6 un estudio de prediccion donde se
seleccionaron pacientes que consultaron a la Clinica Universitaria
Colombia en el periodo transcurrido entre el 2015-2017 conformando dos

grupos de andlisis. Se calcularon los Indice neutrofilos/linfocitos y



plaguetas/linfocitos a partir de los hemogramas realizados en el primer
trimestre del embarazo y se analiz6 su asociacion con la aparicion de
preeclampsia con o sin criterios de severidad. Al realizar la comparaciéon de
los indices, entre los dos grupos no se encontraron diferencias
significativas entre las medianas de INL (p=0.368), ni en IPL (p=0.608). La
capacidad de prediccion de preeclampsia severa que se encontré con el
INL, mostro un é&rea de prediccion no significativa del 50.9% para
preeclampsia (p= 0,819, IC 95%: 43.4-58.4%) y el IPL un area de
prediccién no significativa de 54.6% para preeclampsia severa (p=0,235, IC
95%: 47,2 — 62.0%). Se orienta al hecho en que los proximos estudios
deben ser enfocados en semanas especificas de la gestacion, entendiendo
gue puede haber un comportamiento diferente dependiendo de la semana

de gestacion que se realice la prueba.



1.2ANTECEDENTES

Yucel B (Turquia, 2017), realizaron un estudio tipo cohorte retrospectivo
sobre 219 pacientes con PE, de los cuales 82 tenian PE severa, analizaron
la utilidad del INL, IPL y VPM, como predictores de severidad en
preeclampsia. En los resultados mostrados, no encontraron diferencia
significativa entre los puntajes de ambos grupos, asi mismo el area bajo la
curva de los 3 parametros fue no significativa (p>0.05), concluyendo que
dichos marcadores pueden ser usados en la prediccion de severidad de PE

severa (32).

Kurtoglu E, et al (Turquia, 2015), luego de realizar un estudio retrospectivo
determind que el INL es mas alto en mujeres con PE severa (p=0.023), en

comparacion con quienes padecen PE no severa (27).

Yavuscan A, et al (Francia, 2014), quien luego de aplicar un estudio de
pruebas diagnosticas el INL fue superior en mujeres con PE severa, aunque

no fue un predictor independiente de dicha condicién (p=0.721) (28).

Kirbas A, et al (Turquia, 2015), luego de realizar un estudio de casos y
controles, que incluyé a 388 gestantes dentro de las que se encontraba el
30% con PE, determin6é que el INL mayor a 4.01 predice la preeclampsia

con una sensibilidad y especificidad del 79.1 y 38.7%, respectivamente (33).



Oylumlu M, et al (Estados Unidos, 2014), luego de realizar un estudio de
pruebas diagnosticas sobre la base de 108 gestantes divididas segun la
presencia de preeclampsia, encontraron un aumento del INL en los casos
(7.3 vs 3.1), resultando en un predictor independiente cuando era mayor o

igual a 4.1, con sensibilidad del 79.6% y especificidad del 83% (26).

Con respecto al hematocrito, Malqui M (Tuijillo-Pert, 2018), en su
investigacion retrospectiva revisé 170 historias clinicas con PE, de los
cuales 85 tenian PE severa, en su investigacion las gestantes con
preeclampsia severa tuvieron un valor promedio de hematocrito mas alto, y
esto se asocié significativamente con la severidad (OR=17, p =0.001),
concluyendo que valores de hematocrito por encima del 36% se asocian

con la presentacién severa de preeclampsia (34).

Escobar J (Trujillo-Peru, 2016), precisé el objetivo de analizar los diferentes
marcadores hematoldgicos en la severidad de la PE, para lo cual puso en
marcha un estudio de pruebas diagndsticas con gestantes con PE y PE
severa, donde el INL de las ultimas fue superior (5.39 vs 2.82; p < 0,001),
determinando que el INL mayor o igual a 4.05 presentaba sensibilidad del
85.7% y especificidad del 89.2% para PE severa, concluyendo que el INL es

un marcador hematologico sencillo de PE severa (35).

Kim M, et al (2018), con el objetivo de investigar la efectividad del indice
plaguetas/linfocito (ILP) en mujeres con PE y como un marcador diagnostico

y pronostico de la PE, llevaron a cabo un estudio retrospectivo sobre 417



gestantes normales, 126 con PE sin signos de severidad y 227 con signos
de severidad, obteniendo como resultado que en las gestantes normales el
valor del ILP fue de 160.8, en PE sin signos de severidad fue de 130.3 y en
la PE severa fue de 109.1, objetivando una disminucion significativa de
dicho indice conforme se progresa a la severidad de la PE (p<0.001), asi
mismo determinaron el punto de corte 6ptimo de ILP < 116, el cual arrojé un
area bajo la curva de 0.759 y un aumento del riesgo de severidad de 3.47
veces (p<0.001), concluyendo que el ILP es un parametro de facil acceso y

puede ser usado como un marcador Util para la prediccion de la PE severa.

1.3JUSTIFICACION

Tomando en cuenta las complicaciones de la preeclampsia tanto para la
madre como para el feto, resulta de importancia poder identificar a tiempo
esta patologia, en este sentido los parametros hematologicos como el indice
neutrofilo/linfocito, indice plaqueta/linfocito y hematocrito pueden ser de
utilidad, pues hasta el momento los reportes son controversiales, los
resultados serviran de apoyo a las investigaciones previas, para identificar a
la gestante en riesgo y realizar un diagndstico oportuno y tratamiento
inmediato, previniendo complicaciones y disminuyendo la morbimortalidad

materna y fetal.



1.4PROBLEMA

¢, Cual es el comportamiento de los marcadores inflamatorios hematologicos
en gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital Ill José Cayetano

Heredia durante el periodo 2014-2018?

1.50BJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Conocer el cambio de comportamiento de los marcadores inflamatorios
hematoldgicos en gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital

Il José Cayetano Heredia durante el periodo 2014-2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la sensibilidad y especificidad del indice neutrofilo-linfocito,
indice plagueta/linfocito y hematocrito en gestantes con diagnostico de

preeclampsia.

e Conocer el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del indice
neutrofilo-linfocito, indice plaqueta/linfocito y hematocrito en gestantes

con diagnadstico de preeclampsia.

e Determinar el mejor punto de corte y el area bajo la curva del indice
neutroéfilo-linfocito, indice plaqueta/linfocito y hematocrito en gestantes

con diagnéstico de preeclampsia.



1.6 HIPOTESIS

El comportamiento de los marcadores inflamatorios hematologicos
presenta cambios en gestantes con preeclampsia atendidas en el Hospital

Il José Cayetano Heredia durante el periodo 2014-2018.

ll. MATERIALES Y METODOS

2.1POBLACION DE ESTUDIO

e POBLACION OBJETIVO: Gestantes atendidas en el servicio de gineco-

obstetricia del Hospital 11l José Cayetano Heredia Piura.

e POBLACION ACCESIBLE: Gestantes atendidas en el servicio de gineco-

obstetricia del Hospital 11l José Cayetano Heredia Piura entre los afios 2014

y 2018.
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2.2CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Gestantes que ingresen con diagndstico de preeclampsia, ya sea con
signos o no de severidad con edad gestacional mayores de 20 semanas,
sin importar paridad atendidas en el Hospital Ill José Cayetano Heredia

Piura entre los afios 2014 y 2018.

Gestantes que presenten en su historia clinica hemograma completo de
ingreso para determinar las variables en estudio atendidas en el Hospital

[l José Cayetano Heredia Piura entre los afios 2014 y 2018.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes gestantes con comorbilidades que alteren los parametros
linfocitarios: TBC, VIH, hepatitis cronica, leucemia, sepsis. atendidas en

el Hospital 11l José Cayetano Heredia Piura entre los afios 2014 y 2018

Gestantes que han desarrollado eclampsia, sindrome de HELLP o
coagulacion intravascular diseminada atendidas en el Hospital 11l José

Cayetano Heredia Piura entre los afios 2014 y 2018

Gestantes transferidas hacia otros nosocomios y sin seguimiento de
evolucion atendidas en el Hospital Ill José Cayetano Heredia Piura

entre los afios 2014 y 2018

11



2.3MUESTRA

e UNIDAD DE ANALISIS

Hoja de recoleccion de datos (ANEXO 01)

e TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio muestral se utilizaron los datos de un estudio
previo en donde el punto de corte de 4.05 para el INL, obtuvo una
sensibilidad del 85.7% como predictor de severidad en pacientes con

preeclampsia (39).

(Z) P(1-P)

Dénde:

Z=1.96; IC: 95%; P=85.7%; E= 5%

Luego:

n= 188

Por lo que, el tamafio muestral fue de 188 pacientes con preeclampsia.

e Tipo de muestreo: aleatorio simple.

12



2.4DISENO DEL ESTUDIO

Tipo, nivel y disefio de estudio: observacional, analitico, de pruebas

diagnosticas

e Segun laintervencion del investigador: observacional

e Segun lasecuencia del estudio: Transversal

e Segun periodo de captacion de informacion: Retrospectivo

e Segun analisis y alcance de resultados: Analitico

Gestantes con diagnostico de
preeclampsia atendidas en el
Hospital 11l José Cayetano
Heredia periodo 2014-2018

Gestantes con Gestantes con
preeclampsia sin signos preeclampsia con
de severidad zignos de severidad
HTO IML
IPL
IPL

INL: indice neutrofilo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito; Hto:

hematocrito.

13



2.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién operacional Tipo yEscala | Indicador
Variable Independiente
Razon obtenida de la division del total o
o . _ _ Cualitativa S
indice de neutréfilos por el total de linfocitos _ e 24.05
. _ ) _ Nominal
Neutrofilo/Linfocito del hemograma de ingreso L e <405
_ o dicotémica '
consignado en la historia clinica (31).
Valor absoluto del hematocrito | Cualitativa . >36%
Hematocrito alto obtenido en el hemograma de ingreso Nominal
. L. <369
de la gestante. dicotomica | ° 36%
Razon obtenida de la division del total o
. ) ) Cualitativa
Indice de plaquetas por el total de linfocitos _
_ _ _ Nominal
plaquetallinfocito del hemograma de ingreso o
. o dicotomica
consignado en la historia clinica (36).
Variable Dependiente
Diagnostico médico de preeclampsia | Cualitativa . S|
Preeclampsia severa | con signos de severidad, consignado Nominal
en historia clinica(4) dicotomica | * NO

14




2.6 PROCEDIMIENTO

1 Se solicitd autorizacion a la Facultad de Medicina-UPAO para ejecutar el
proyecto, asi como también al Hospital en mencion para poder pesquisar el
sistema informatico y archivo de historias clinicas del servicio de gineco-
obstetricia.

2 Primero se ubicaron a todas las gestantes con PE dentro del rango de afos
estipulados 2014-2018.

3 Posteriormente se procedié a revisar dentro de cada historia clinica y se
busco a las gestantes con diagndstico de PE sin signos de severidad y con
signos de severidad, que posean hemograma completo correspondiente al
ingreso.

4 Se corrobor6 el diagnoéstico de preeclampsia de ambos grupos en la
historia clinica de acuerdo a las definiciones de la ACOG.

5 Se determiné el comportamiento de los INL, IPL y hematocrito en ambos
grupos, segun si la PE era con o sin signos de severidad.

6 Los datos se agregaron al Anexo 01, la cual reane informaciéon de PA, edad
en afos, edad gestacional, paridad, diagnéstico de preeclampsia,

proteinuria, transaminasas, creatinina, INL, IPL, Hto.

2.7PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

1. Estadistica descriptiva: Se calculo los promedios y las medidas de

dispersion, esto para la variable cuantitativa.

2. Estadistica analitica: Los promedios de los valores de cada indice fue

comparado entre cada grupo de preeclampsia sin signos de severidad y

15



con signos de severidad mediante T de Student para grupos

independientes, aceptando diferencia significativa cuando p<0.05.

Se determind el punto de corte de cada indice y se calcul6 el area bajo
la curva ROC. Luego se determinaron los valores de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo de cada indice.

Asi mismo se obtuvo el riesgo mediante analisis bivariado de cada punto
de corte, calculando el Odds ratio (significativo si mediante Chi-
cuadrado, p era menos de 0.05), para posteriormente analizarlos de
forma multivariada mediante regresion logistica, obteniendo el Odds

ratio ajustado de cada indice.

2.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos recolectados no se presentan mediante nombres o identificacion
de las pacientes, reservandose Unicamente para los fines de la
investigacion, asi mismo se da fe de la veracidad de lo presentado, tal y
cual se estipula en los documentos de la declaracion de Helsinki (37), ley
general de salud del Peru (38) y cddigo de ética y deontologia del Colegio

Médico del Peru (39).

16



.  RESULTADOS

En la tabla 1 se presente el andlisis de las caracteristicas generales, en donde
se puede observar que hubo diferencia entre la edad gestacional la cual fue
menor en las pacientes con preeclampsia severa (p=0.001), y en relacién a la
presion arterial sistélica (151.2 vs 140.9, p<0.001). Dentro de los marcadores
hematoldgicos incluidos, el indice neutréfilo linfocito (5.4 vs 3.7) y el indice
plaqueta/linfocito (93.6 vs 128.7) mostraron diferencia significativa (p<0.05), en
donde el valor del INL era superior en las gestantes con preeclampsia severay

el IPL era menor en dicho grupo (Tabla 2)

El grafico 1 muestra el andlisis de la curva ROC, en donde se determiné que el
mejor punto de corte del INL, hematocrito e IPL fueron de 4; 36% y 108,
respectivamente, la mayor area bajo la curva fue obtenido por el INL =4

(0.711), seguido del IPL <108 (0.692), ambos significativos.

La tabla 3 muestra el rendimiento diagndstico de los puntos de corte obtenidos
en la curva ROC, en donde se observa que el INL=4 obtuvo mejores resultados
(sensibilidad: 69.4%, especificidad: 81.7%, VPP: 65.2% y VPN: 84.4%). Asi
mismo, la tabla 4 muestra que el riesgo de preeclampsia severa se presentd de
forma significativa tanto con el INL=4 (OR: 10.13), IPL <108 (OR: 2.49) y
hematocrito > 36% (OR: 2.52). Sin embargo, el analisis multivariado solo arrojo
al INL=4 (ORa: 26.28) e IPL <108 (ORa: 10.34) como factores de riesgo

independientes (Tabla 5).

17



Tabla 1. Analisis de las caracteristicas generales de las pacientes ingresadas

con preeclampsia divididas segun la severidad.

PREECLAMPSIA SEVERA

Si No

n=62 n =126 T Student Valor p

X + DE X + DE
Edad (afios) 29.6 £5.7 30.7+x7.1 1.074 0.284
EG (semanas) 35.9+3.4 37.3+£2.0 3.400 0.001
Paridad 24+1.3 24+1.4 0.376 0.707

1409 + 4.669 <0.001
PAS (mmHg) 151.2 +17.3
12.5

PAD (mmHg) 92.3+9.3 90.1 +13.7 1.181 0.239

EG: edad gestacional; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial
diastélica;

X + DE: promedio * desviacion estandar.

Fuente: servicio de archivo del Hospital 11l José Cayetano Heredia. Piura
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Tabla 2. Analisis de los marcadores hematologicos de las pacientes ingresadas

con preeclampsia divididas segun la severidad.

PREECLAMPSIA SEVERA

Si No
n=62 n=126 T Student Valor p
X £ DE X + DE
INL 54+3.1 3.7+2.6 4.040 <0.001
Hematocrito (%) 34.3+4.6 33.8+3.9 3.400 0.472
128.7 + 3.287 0.001
IPL 93.6+34.1
80.6

INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito.

X + DE: promedio + desviacion estandar.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Il José Cayetano Heredia. Piura
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Gréfico 1. Curva ROC de los marcadores hematolégicos en la severidad de la

preeclampsia.
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Andlisis de la curva ROC de los marcadores hematologicos en la deteccién de

la severidad de la preeclampsia.

IC 95%
Marcador Area Error Significancia Min Max
INL 24 0.711 0.044 0.000 0.625 0.796
Hematocrito 0.588 0.047 0.050 0.497 0.679
>36%
IPL <108 0.692 0.046 0.000 0.602 0.783

INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plaqueta/linfocito.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Ill José Cayetano Heredia. Piura
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Tabla 3. Determinacién de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo de los marcadores hematoldgicos en la severidad de la preeclampsia.

INL 24 Hematocrito IPL <108
>36%

Sensibilidad 69.4 45.2 77.4
Especificidad 81.7 75.4 42.1
Valor predictivo 65.2 47.5 39.7
positivo

Valor predictivo 84.4 73.6 79.1
negativo

INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plagueta/linfocito.

Los resultados se expresan en porcentaje (intervalo de confianza).

Fuente: servicio de archivo del Hospital Il José Cayetano Heredia.
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Tabla 4. Analisis del riesgo de severidad de las pacientes con preeclampsia

segun los marcadores hematoldgicos.

PREECLAMPSIA SEVERA

628('%) 12?‘2%) OR [IC95%] Valor p
INL 24
Si 43 (69%) 23 (18%) 10.13 [5.01-20.49] <0.001
No 19 (61%) 103 (82%)
Hematocrito >36%
Si 28 (45%) 31 (25%) 2.52 [1.32-4.81] 0.004
No 34 (55%) 95 (75%)
IPL <108
Si 48 (77%) 73 (58%) 2.49 [1.24-4.97] 0.009
No 14 (23%) 53 (42%)

INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plagueta/linfocito.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Il José Cayetano Heredia. Piura
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Tabla 5. Analisis multivariado de los factores de riesgo de severidad de las

pacientes con preeclampsia.

Wald ORa IC 95% Valor p
INL 24 38.43 26.28 9.35-33.85 <0.001
IPL <108 17.43 10.34 3.46 - 30.98 <0.001

ORa: Odds ratio ajustado, obtenido mediante la construccién de la regresion logistica que

incluy6 INL 24, IPL <108 y hematocrito >36%.

INL: indice neutrdfilo/linfocito; IPL: indice plagqueta/linfocito.

Fuente: servicio de archivo del Hospital 11l José Cayetano Heredia. Piura
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V. DISCUSION

La preeclampsia es una de las entidades de mayor cuidado dentro de la
gestacion, pues determina un riesgo de 6bito y muerte materna, antes durante,
y después del parto (2). Esto se incrementa de forma considerable cuando se
habla de severidad de la PE, es asi que en los ultimos afios se ha investigado a
los factores relacionados con dicha progresion, sin embargo, debido a la
fisiopatologia se ha podido poner en marcha diferentes investigaciones que
analicen otros marcadores, mas sencillos como los hematologicos, los que
presentan variacion segun la patogenia inflamatoria de la PE, aunque hasta el
momento no existe una evidencia concisa de ello(12-15). Por lo tanto, la
presente investigacion se propuso analizar el comportamiento de dichos
marcadores hematoldgicos en el contexto de la preeclampsia severa, en donde

se supone, existe un incremento de toda la inflamacion y activacion celular.

En la tabla 1 se observa solo una diferencia entre la edad gestacional y la
presion arterial sistélica, resultados esperables, pues en cuanto a la edad
gestacional, los pacientes con PE severa habrian ingresado de menor edad
gestacional debido a la severidad, pues dentro de las dos clasificacion (PE de
inicio precoz y tardio), la primera se vincula con mayor severidad del cuadro,
mientras que la segunda es la mas frecuente, con un mecanismo de
produccion mas estudiado, y que en menor proporcion llega a la severidad. En
tanto la diferencia de presion arterial sistOlica era esperable, pues se trata de
dos grupos distintos, en el cual es la presion arterial la que marca la diferencia,
por lo que el grupo de no severidad siempre seria menor a 160 mmHg. Esto
indica que tanto el grupo de severidad como de no severidad son comparables
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en cuanto a la edad materna y paridad, pero con mayor tendencia a la

prematuridad.

En cuanto a los marcadores hematoldgicos, en primer lugar el INL, fue
significativamente superior en las gestantes con PE severa (5.4 vs 3.7,
p<0.001), y como punto de corte se obtuvo lo reportado en la literatura, es decir
el valor de 4, que arroj6 un area bajo la curva significativa de 0.711 en el
diagnéstico de PE con signos de severidad, presentando la mayor
especificidad, valor predictivo positivo y negativo en comparacion con el resto
de marcadores (Tablas 2 y 3). Ademas, el riesgo de presentar PE severa era
de 26.28 veces (p<0.001), luego de ajustar el INL a los otros indices

hematolégicos (Tabla 5).

Yucel B, et al (32), luego de aplicar un estudio cohorte retrospectivo sobre 219
gestantes (81 de ellas con PE severa) mostraron que el INL se incrementaba
de forma progresiva conforme la gravedad de la preeclampsia (3.94 vs 3.68).
Por su parte, Serin S, et al (2016), quienes aplicaron un estudio retrospectivo
sobre 30 gestantes normales, 37 gestantes con PE sin signos de severidad y
40 gestantes con PE severa, en quienes determinaron el INL de ingreso,
observaron una diferencia significativa de dicho indice el cual fue mayor tanto
en la PE y mas aun en la PE severa (3.9 vs 4.8 vs 6.5, p<0.05), siendo un
marcador util en la severidad de la PE(40). De manera similar, Akil M, et al
(2015), al finalizar su estudio retrospectivo que consider6 a gestantes
normales, y con PE severa y no severa, concuerda que el INL se incrementa de
forma significativa cuando se trata de gravedad (7.5 vs 6.2, p<0.001), y que

significaria un factor predictivo de severidad(41).
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Para entender el rol del INL en la prediccion de la PE y su severidad, se debe
conocer que en su patogenia existe la invasion deficiente del citotrofoblasto en
la pared uterina y las arterias espirales conduce a una reduccion del flujo
arterial utero-placentario y una perfusion inadecuada de la placenta,
conduciendo a hipoxia y liberacibn de especies reactivas de oxigeno,
incrementando el estrés oxidativo placentario y promoviendo la disfuncion
placentaria. Este estado hipdxico también induce inflamacion a través liberando
citocinas proinflamatorias, factores anti-angiogénicos y activacion de neutrofilos
y linfocitos(42). El INL representa el mediador inflamatorio no especifico activo
que inicia la primera linea de defensa (neutréfilos) y a los linfocitos que
representan el componente regulador o protector de la inflamacion, por ende, al
existir una inflamacion sistémica es probable el incremento de los neutroéfilos y

un consumo de linfocitos, logrando asi un INL cada vez mayor.

En relacion al hematocrito, este fue superior en las gestantes con PE severa
(34.3 vs 33.8%), aunque no de forma significativa (p=0.472), el mejor punto de
corte hallado fue concordante con la literatura en donde se observa un corte de
36%, que generd un area bajo la curva ROC de 0.588, no significativo. Asi
mismo si presentaban hematocrito mayor al 36% en el ingreso, incrementaba el

riesgo de PE severa en 2.52 veces (Tablas 2, 3y 4).

Malqui M (2018), luego de llevar a acabo un estudio de casos y controles que
incluyo a 170 gestantes (85 con PE severa), utilizo el corte de 36% informando
que el riesgo de PE severa era de 17 veces cuando el hematocrito era mayor
de 36%; aunque este resultado es positivo como el hallado aqui, hay que
resaltar que es superior, una de las razones probables es debido a que en el

estudio de Malqui, no han calculado el punto de corte, ademas que no
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realizaron el analisis multivariado, pues se observan diferentes variables
intervinientes como la edad materna, antecedentes de PE severa, diabetes
gestacional, obesidad, e incluso trombocitopenia, los cuales habrian influido

sobre el valor del OR final si es que se hubiesen considerado(40).

Golboni F, et al, evidenciaron que el hematocrito era mayor en las gestantes
afectadas por preeclampsia (37.7 vs 35.9%, p<0.001); sin embargo el punto de
corte que hallaron fue mas alto (38%), aunque este les proporcioné un
sensibilidad de 58.6%, y valor predictivo positivo de 33.7%, cercano a nuestros
resultados, pudiendo explicar que no coincidieran de forma mas cercana
debido a que no utilizaron el hematocrito para predecir la severidad de la PE, y
gue su medicién fue entre las 24 y 28 semanas, y en este estudio fue al ingreso
hospitalario (al promediar las 35 semanas de gestacion)(43). Asi mismo
Rodriguez H, et al, en su estudio retrospectivo, mostraron que el hematocrito
en pacientes con preeclampsia severa era mayor que el grupo control, y que el
67% de casos de preeclampsia severa presentaron hematocrito mayor de 36%,

con un odds ratio de 63.4 (p=0.003) (44)

Aunque controversial, se expone que el efecto de la severidad de la
preeclampsia sobre el hematocrito seria una tendencia hacia el incremento del
valor, pero debido a una hemoconcentracion, generada por la vasoconstriccion
debido a la activacion del endotelio vascular (efecto directo del incremento de
endotelina-1, y una disminucion del 6xido nitrico y prostaciclinas) y por escape
de plasma hacia tercer espacio, causado por un incremento en la
permeabilidad de la misma(45). Otros autores mencionan que la disminucion
del volumen plasmatico induce una alta concentracion de hemoglobina

disminuyendo asi la circulacibn en la placenta desempefiando un papel
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patogeno en el desarrollo de la preeclampsia, cerrando asi el circulo en donde
la hemoconcentracion de la PE incrementa el hematocrito, y este aumento
incrementa la severidad de la PE, por lo que el resultado final seria un

hematocrito elevado durante la PE severa(46).

El IPL fue el anico marcador que disminuyd significativamente en la severidad
de la enfermedad (93.6 vs 128.7, p=0.001). El punto de corte 6ptimo fue de 108
con un area bajo la curva significativa de 0.692 (p<0.001), en donde quienes
presentaban un valor menor de 108 tenian un riesgo ajustado de 10.34 veces
de desarrollar PE severa (p<0.001), sin embargo el analisis del rendimiento
diagnéstico fue menor que el INL, superandolo solo en la sensibilidad (77.4 vs
69.4%), por lo que es un buen marcador hematolégico independiente de PE

severa (Tablas 2, 3,y 5).

Yucel B, et al (2016), mostraron en su estudio de cohorte retrospectiva que el
IPL era significativamente menor segun el grupo de estudio tal como gestantes
normales (IPL=102.2), con PE no severa (ILPL=99.2) y PE severa (IPL=89.1),
concluyendo que es un marcador util en la discriminacion de la severidad de la
PE(32). Kim M, et al (2018), en su estudio analitico retrospectivo, también
concuerdan con este estudio al indicar que a medida que se avanza hacia la
severidad de la PE, el IPL es significativamente menor (p<0.001), ademas
determinaron el punto de corte de 116, similar a lo reportado aqui (108), en
donde la sensibilidad fue de 60.1, especificidad de 82.9 , valor predictivo
positivo 73.3 y negativo de 72.7%, superiores a lo encontrado con punto de
corte de 108, aunque este resultado podria explicarse pues cuando el punto de
corte aumenta se detectan mas casos de severidad (por debajo del punto de

corte), lo cual mejora el rendimiento diagndstico(36).
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Para explicar este fendmeno debemos entender otro de los grandes
mecanismos de la PE. Esta se presenta cuando los neutréfilos activados se
infiltran en el tejido vascular materno y se asocian con la inflamacién vascular
sistémica materna. A su vez, se activan los trombocitos, se genera una
vasoconstriccion, se produce un incremento en la resistencia vascular,
progresa la disfuncion endotelial y culmina en la isquemia. Asi mismo, en el
embarazo existe una produccion de linfocitos Th2 que suprime a los Th1(47),
mientras que en la PE hay un cambio de la respuesta inmunitaria hacia Thil,
culpable de un estado hiperinflamatorio, sumandose a la disfuncién endotelial
con mayor activacién intravascular no controlada de las plaquetas,
consumiendo y provocando una disminucién(48, 49). Esto explicaria porque el
IPL disminuye en la severidad de la PE, pues al consumirse las plaquetas y al
incrementarse los linfocitos (tipo Thl), el cociente tiende a disminuir

significativamente.

Dentro de las limitaciones, se debe mencionar al modo de recoleccion de los
datos; el estudio retrospectivo tiene la ventaja de un corto periodo de
recoleccion de datos, asi como un nimero mas alto de variables incluidas y
permitié6 abarcar todas las historias clinicas, aunque en algunas de ellas no se
pudieron precisar las variables de estudio pues no estan hechas
especificamente para una investigacion, lo cual llevo al descarte de algunos

pacientes.

29



V. CONCLUSION

El INL y hematocrito sufren un incremento y el IPL disminuye en las

gestantes con PE severa.

El INL >4, IPL < 108 y Hto > 36%, presentaron una Sensibilidad (69.4,
77.4, 45.2) y Especificidad (81.7, 42.1, 75.4) respectivamente en la

severidad de la preeclampsia.

El INL >4, IPL < 108 y Hto > 36%, presentaron VPP (65.2, 39.7, 47.5) y
VPN (84.4, 79.1, 73,6) respectivamente en la severidad de la

preeclampsia

El mejor punto de corte del INL, Hto, IPL fueron 4, 36% y 108
respectivamente, la mayor area bajo la curva fue obtenida por el INL >4

(0.711) seguido de IPL<108 (0.692) ambos significativos.
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VI. RECOMENDACIONES

e Se recomienda ampliar la busqueda de marcadores combinados que se
relacionen con la fisiopatologia de la PE y ayuden a predecir su
severidad.

e Se recomienda incrementar el tamafio y variedad muestral mediante

estudio multicéntrico.
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ANEXOS



ANEXO 01
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Comportamiento de marcadores inflamatorios hematologicos en

gestantes con preeclampsia”

Edad: afos
PA -
Proteinuria
PE leve( ) severa ( ) Transaminasas
Creatinina
Paridad :
Edad gestacional
Hemograma:
Elevacion Si no
INL
IPL
Hto%
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