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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad del indice de riesgo inflamatorio de
fase aguda como factor predictor de severidad en preeclampsia.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio observacional analitico,
de pruebas diagndsticas, en el que se incluyeron a 152 gestantes en
el tercer trimestre de gestacion atendidas por el servicio de Gineco —
Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo, divididas en dos grupos: 76
gestantes con diagndéstico de preeclampsia con criterios de severidad
y 76 gestante con diagnéstico de preeclampsia sin criterios de
severidad. En dichos grupos se evaluaron los siguientes parametros:
indice neutréfilos/linfocitos (INL), indice plaquetas/linfocitos (IPL),
hemoconcentracion, indice hematocrito/albumina (IHA), el volumen
plaguetario medio (VPM), la amplitud de distribucién eritrocitaria
(ADE) y el indice de riesgo inflamatorio de fase aguda. Para evaluar
los puntos de corte de los pardmetros estudiados, se empled la curva
ROC y mediante la prueba Chi Cuadrado, se determiné la
sensibilidad, especificidad, VPN y VPP para cada uno de los indices.

Resultados: De las 152 pacientes, 76 tuvieron diagnostico de
preeclampsia sin criterios de severidad y 76 con criterios de
severidad. Dentro de las caracteristicas laboratoriales el indice
neutrofilo  linfocito  (INL), indice plaquetas linfocito (IPL),
hemoconcentracion, volumen plaquetario medio (VPM) y amplitud de
distribucion eritrocitaria (ADE), por si solos, no tuvieron significancia
estadistica. Sin embargo, el indice hematocrito albumina >12 por si
solo, si obtuvo significancia estadistica (p=0.001). Asi mismo el
indice de riesgo inflamatorio como predictor de severidad, si se
asoci6 a severidad en preeclampsia. A través de las curvas ROC, se
encontré que el mejor punto de corte fue de 2.5, sensibilidad 68.4%,
especificidad 50.0%, valor predictivo positivo 57.8% y valor predictivo
negativo 61.3%.

Conclusion: El indice de Riesgo Inflamatorio de Fase Agua deberia
ser considerado como un factor util para la prediccion de severidad
en preeclampsia.

Palabras clave: indice de riesgo inflamatorio de fase aguda,
severidad, preeclampsia



ABSTRACT

Objective: To determine the usefulness of the acute phase
inflammatory risk index as a predictor of severity in preeclampsia.

Materials and Method: An analytical observational study of
diagnostic tests was carried out, in which 152 pregnant women in the
third trimester of pregnancy attended by the Gynecology-Obstetrics
service of the Hospital Belén de Trujillo were included, divided into
two groups: 76 pregnant women diagnosed with preeclampsia with
severity criteria and 76 pregnant women diagnosed with
preeclampsia without severity criteria. In these groups, the following
parameters  were evaluated: neutrophil/lymphocyte  ratio,
platelet/lymphocyte ratio, hemoconcentration, hematocrit/aloumin
ratio, mean platelet volume, erythrocyte distribution width, and acute
phase inflammatory risk index. To evaluate the cut-off points of the
studied parameters, the ROC curve was used and by means of the
Chi Square test, the sensitivity, specificity, NPV and PPV were
determined for each of the indices

Results: Of the 152 patients, 76 were diagnosed with preeclampsia
without severity criteria and 76 with severity criteria. Among the
laboratory characteristics, the neutrophil-lymphocyte index (INL),
platelet-lymphocyte index (IPL), hemoconcentration, mean platelet
volume (MPV) and erythrocyte distribution width (ADE), by
themselves, did not have statistical significance. However, the
albumin hematocrit index >12 by itself did obtain statistical
significance (p=0.001). Likewise, the inflammatory risk index as a
predictor of severity was associated with severity in preeclampsia.
Through the ROC curves, it was found that the best cut-off point
was 2.5, sensitivity 68.4%, specificity 50.0%, positive predictive
value 57.8% and negative predictive value 61.3%.

Conclusions: The Acute Phase Inflammatory Risk Index should be

considered as a useful factor for predicting severity in preeclampsia.

Keywords: acute phase inflammatory risk index, severity,
preeclampsia



INTRODUCCION

1.1. MARCO TEORICO

Los trastornos hipertensivos, definidos como presion arterial mayor a 140/90
mmHg durante el embarazo (hipertension gestacional, preeclampsia y
enfermedad hipertensiva cronica), contindan siendo un problema de salud
publica no resuelto, asociada a prematuridad y morbimortalidad materna (1).
En el mundo, alrededor de 76 000 mujeres y 500 000 recién nacidos mueren
anualmente por hipertension y preeclampsia; en América Latina y el Caribe, el
26% de las gestantes fallecen a causa de estos trastornos; mientras que en

Asia y Africa se le atribuye el 9% de las defunciones (2) (3).

La preeclampsia, definida como presion arterial superior a 140/90 mmHg y
proteinuria de reciente inicio y/o dafio a 6rgano blanco después de la vigésima
semana de gestacion, complica entre el 2 al 8% de los embarazos a nivel
mundial. En el Perd, hasta la décimo tercera semana epidemioldgica del
presente afio, se han reportado 79 casos de muerte materna, llegando a
presentar 12 muertes semanales, en donde la preeclampsia ocupa el primer

lugar de causa de muerte materna directa (30.3%) (1) (4).

El American College of Obstetricians and Gynecologists (Junio2020), menciona
gue aun no se ha determinado métodos utiles que ayuden a detectar el riesgo
a desarrollar preeclampsia en las gestantes durante el ler y 2do trimestre.
Puesto que los biomarcadores al igual que la ecografia doppler de la arteria

uterina, utilizados de manera individual, no brindan una prediccidn precisa y



confiable, se sugiere que éstas deberian de permanecer adn en investigacion

para asi poder demostrar su utilidad clinica (3).

Los trastornos hipertensivos en el embarazo, se definen como la elevacion de
la presion arterial sistolica (PAS) mayor de 140 mmhg y diastolica (PAD) mayor
de 90 mmhg, a partir de la vigésima semana de gestacion. Dentro de la

clasificacion de estos trastornos tenemos a:

Hipertension gestacional

Sindrome de preeclampsia y eclampsia

Hipertension crénica de alguna causa

Preeclampsia superpuesta a hipertension crénica

La preeclampsia (PE) es definida como la presion arterial = 140/90 mmHg de
reciente inicio confirmada por 2 tomas separadas por 4 horas de diferencia a
partir de la vigésima semana de gestacion, acompafada de proteinuria definida
como la presencia de proteinas en orinas de 24 horas = 300 mg; o la presion
arterial 2 140/90 mmHg seguida de la evidencia de dafio renal, neurologico,

hepatico, pulmonar y/o alteraciones hematoldgicas (3) (5) (6).

En cuanto a su fisiopatologia, esta aun continla siendo un enigma en el
ambiente médico. Si bien se han postulado diferentes teorias respecto a ello,
la que mas se adecua es el “estado anti angiogénico”, el cual se divide en dos

etapas. La primera también llamada para algunos autores como “ periodo
asintomatico”, dada por una invasion superficial de trofoblastos y una

inadecuada remodelacion de las arterias espirales, en las cuales no se generan



una dilatacidn vascular, generando consigo vasos estenoticos que generan una

“

sub perfusién placentaria; y una segunda o también llamada “ periodo
sintomatico”, en la cual la disfuncion endotelial es causada por la isquemia
placentaria y el desequilibrio entre los factores anti angiogénicos vy
angiogénicos, los cuales explican la afectacion multisistémica que existe en la

preeclampsia dadas por las manifestaciones clinicas anteriormente

comentadas (7)(8) (9).

Dentro de los factores de riesgo, los cuales son condiciones que alteran la
vasculatura debido a la hipoperfusion secundaria existente en esta patologia,
tenemos : nuliparidad, gestacién multiple, antecedente previo de preeclampsia,
diabetes gestacional, diabetes mellitus, trombofilias, lupus eritematoso
sistémico, sindrome anticuerpos antifosfolipidico, edad materna menor a 18
afios y mayor igual a 35 afios, enfermedad renal, periodo intergenésico mayor

igual a 10 afios, IMC >30 kg/m3 y al apnea obstructiva del suefio (3) (6).

En muchas oportunidades, el primer signo de la es la elevacion de la presion
arterial (PAS >= 30 mg Hg o PAD >= 15 mmHg con respecto a la basal),
generalmente asintomaticas como un hallazgo del control prenatal. Ya para la
segunda mitad del embarazo, es donde van apareciendo los sintomas que

hemos mencionado con anterioridad (6) (10).

Se dice que estamos frente a una “Preeclampsia con criterio de severidad”,
ante la presencia de por lo menos uno de las siguientes condiciones: evidencia

de dafo renal (creatinina sérica >1.1 mg/dl), neuroldgico (cefalea, alteraciones



visuales y auditivas, hiperreflexia), alteracion hematolégica (recuento
plaquetario <100 000/mmm3), dafio hepatico (elevacién de enzimas hepaticas
dos veces su valor normal) y/o edema pulmonar. Es por ello que para poder
valorar estas condiciones se solicitan los diferentes examenes laboratoriales
tales como hemograma, examen de orina, pruebas de funcion hepatica y renal;

los cuales nos ayudarén a establecer el diagndstico (5).

Como es conocido, el embarazo es un estado de inflamacion sistémica,
caracterizado por el incremento de citoquinas pro inflamatorias (IL - 6, TNF a)

y la activaciébn de la cascada de coagulacion. Sin embargo, es en la
preeclampsia donde existiria una respuesta inflamatoria sistémica exagerada,
aumentando el numero de monocitos, granulocitos y las citoquinas pro
inflamatorias. Si bien las causas de la preeclampsia ain no se comprenden en
su totalidad, se cree que la placenta juega un papel importante. Roche y
colaboradores, en su estudio observacional prospectivo (2019), compararon la
relacion sFIt - 1 (factor anti - VEGF materno (tirosina quinasa-1 tipo fms
soluble)): PIGF (factor pro angiogénico (factor de crecimiento placentario)) >
38%, con la finalidad de poder excluir el desarrollo de la PE en una semana, en
gestantes de alto riesgo. En aquellas gestantes que desarrollan PE existe un
aumento de sFIt - 1 y un disminucion del PLGF, sin embargo, en el presente
estudio llegaron a la conclusion indicando que dicha relacion ( sFlt - 1 : PLGF
< 38 %) ayudaba en el descarte del desarrollo de PE en siete dias, mas era un
indicador deébil para poder predecir el desarrollo de esta patologia ( VPP : 36%

y VPN 95%) (11) (12).
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Lamentablemente aln no existe una prueba clinicamente util que nos ayude a
la prediccion de esta patologia. Si bien existen marcadores bioquimicos y
biofisicos que pueden ser empleados en el primer y segundo trimestre en
mujeres de bajo riesgo obstétrico, estos tienen valores predictivos positivos
muy bajos los cuales se encuentran entre 8 — 33%, muy aparte de ser costosos

y de dificil acceso en nuestro medio (3).

Es de conocimiento que la mujer sufre cambios fisiologicos durante el
embarazo. A nivel sanguineo, es caracteristica la hemodilucion, en donde el
volumen sanguineo (volumen plasmético y la masa de eritrocitos), inicia su
aumento desde la sexta semana de gestacion, llegando a la duodécima
semana con un volumen aproximado del 15% y aumentando progresivamente
hasta la trigésima tercera o trigésima cuarta semana, manteniéndose hasta el
parto. Cabe resaltar que existe un mayor aumento del volumen plasmatico en
comparacion de la masa eritrocitaria, y que ésta ultima continla aumentando
posterior a la trigésima semana en comparacion a la primera, pues esta se

estabiliza al llegar a dicha semana de gestacion (5) (13).

Sin embargo, en la preeclampsia severa ocurre todo lo contrario. La expansion
del volumen sanguineo normalmente esperada, se corta a causa del
vasoespasmo generalizado que conlleva a la activacion endotelial y por
consiguiente a la fuga del plasma hacia el espacio intersticial. Este fendbmeno
es conocido como  “hemoconcentracion”. Las  gestantes  con
hemoconcentracion grave, son mas susceptibles a pérdidas sanguineas

durante el parto puesto que el vasoespasmo persiste aun posterior al parto por
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un tiempo variable, al igual que la fuga del plasma, mientras que el endotelio es
restaurado; asi mismo se pueden evidenciar cambios oxigenatorios en los

tejidos y a alteraciones en el hemograma (5).

Otra alteracion que se genera durante el embarazo, es el nivel de concentracion
de la albumina sérica. Esta disminuye progresivamente durante el embarazo
como resultado de la hemodilucion, llegando a concentraciones de 3.0 g/dL al
finalizar el embarazo (disminucion del 25% de [ ] albumina sérica en

comparacion con las cifras pre gestacionales) (5) (13).

En la preeclampsia con criterios de severidad, la albumina sérica disminuye adn
mas (hipoalbuminemia), y consigo a la presién oncética del plasma (el en
embarazo eutdcico, existe también una disminucion apreciable de esta
presion). Esta ultima en conjunto con la proteinuria y el edema generalizado,
crean un desequilibrio de filtracion, desplazando aun mas el liquido
intravascular hacia el intersticio (hemoconcentracion) (5).

Asi mismo, en la preeclampsia, existe una respuesta exagerada de las células
inflamatorias y las respuestas inmunologicas de los neutrofilos y linfocitos

conducen a una disfuncion endotelial. (8)

Actualmente se contintan describiendo valores en la biometria hematica acerca
de indices que nos pueden orientar acerca de los estados pro inflamatorios y el
dafio tisular que se producen en esta patologia como, por ejemplo: el indice

neutrofilos/linfocitos (INL), el indice plaquetas/linfocito (IPL), el indice

12



hematocrito/albimina, la hemoconcentracion, el volumen plaquetario medio
(VPM) y la amplitud de redistribucion eritrocitaria (ADE).

Estos marcadores si bien se han descrito como predictores en diferentes
patologias oncoldgicas, cardiacas y en sepsis; en las gestantes con
preeclampsia, se han estudiado individualmente, que podrian ser de utilidad
como predictores de severidad, sin embargo, los resultados aun son

variables(9).

El indice de riesgo inflamatorio de fase aguda como predictor de severidad en
preeclampsia, es un nuevo indice que busca el estudio de los indices
anteriormente mencionados, con la finalidad de fortalecer y profundizar su
estudio de manera conjunta, evaluando no solo el compromiso a nivel

endotelial, sino también a nivel homeostatico y renal.

1.2. ANTECEDENTES

Bayona, S. (2019), en su tesis “Razén de hematocrito/albumina sérica como
factor predictor de severidad en preeclampsia Hospital Belén de Truijillo”, realizé
un estudio retrospectivo de casos y controles con 180 gestantes (casos: 45 con
preeclampsia severa y controles: 135 con preeclampsia leve); con el propdsito
de determinar si la razon hematocrito/ albamina sérica > 12, es un factor
predictor de severidad de preeclampsia. En la mencionada tesis, se llego a la
conclusion que la razén hematocrito/albumina elevada es un factor predictor de

severidad de preeclampsia, con un Odds ratio de 4.52 (p< 0.05) (14).
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Sanchez B. et al (2020), en su articulo de investigacién titulado “indice
neutrofilos/linfocitos en pacientes gestantes con preeclampsia del Hospital
General de Latacunga, Ecuador”, en un estudio observacional, analitico, caso
— control; cuyo objetivo fue evaluar el indice neutrofilo/ linfocito (INL) como
predictor de preeclampsia, teniendo como punto de corte de 4.1. En dicho
trabajo se evaluaron a 110 gestantes con diagndéstico de preeclampsia al
ingreso y 117 controles, concluyendo que el INL obtuvo altos niveles de
sensibilidad (83,6%) y especificidad de (83,1%), para la identificacion de
pacientes preeclampticas, constituyendo consigo una herramienta para el

diagnéstico de preeclampsia (15).

Reyna E. et al (2018), en su articulo “Utilidad diagnostica de la relacion
neutrofilos/linfocitos en embarazadas con preeclampsia”, en un estudio caso —
control, seleccionando 180 gestantes en total, siendo divididas en 90 casos y
90 controles. El objetivo de esta investigacion fue establecer la utilidad de la
relacion neutrofilos/ linfocitos (RNL) en embarazadas preeclampticas, toma
como punto de corte 3.4 para el diagnéstico de preeclampsia. En dicho trabajo
se llega a la conclusion que la RNL seria una herramienta util en el diagnostico
de preeclampsia, obteniendo una sensibilidad del 92.2% y especificidad del
87.8%, con una exactitud diagndstica de la prueba del 91.1%, en comparacion

con el grupo control de pacientes normotensas (16).

Cabral. R, et al (2022), en su articulo titulado “indice neutréfilos/ linfocitos y
relacion plaquetas — linfocitos y distribucion de la anchura del eritrocito en

pacientes con preeclampsia”, donde se realizd un estudio retrospectivo tipo
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caso — control, con 140 gestantes divididas en 70 casos (gestantes con
diagnostico de preeclampsia con o sin criterios de severidad) y 70 controles
(mujeres con embarazo normal), teniendo como objetivo la realizacion del
comparativo entre tres parametros hematoldgicos: indice neutréfilo/linfocitos
(INL), relacion plaquetas/linfocitos (RPL) y la distribucion de la anchura
eritrocitaria. Cabral y colaboradores, identificaron que un INL (4.11 £ 2.76; IC
95%: 3.47-4.75 vs 2.99 = 1.6; IC 95%: 2.62-3.36; p = 0.004), la RPL (117.61 £
47.53; IC 95%:106.48-128.24 vs 97.64 *+ 43.67; IC 95%: 87.41-107.87; p =
0.006 ), y la distribucion de la anchura eritrocitaria ( 14.46 + 1.9; IC 95%: 14.02-
14.9 vs 13.56 + 1.38; IC 95%: 13-13.72; p = 0.0002), fueron significativamente
mayores en aguellas gestantes con preeclampsia vs gestantes de embarazo
normal; llegando a la conclusion que la aplicacion de estos parametros de forma
aislada o en conjunto, tendrian utilidad clinica para la prediccion de
preeclampsia, siendo el INL = 5.1 (sensibilidad : 42.8% y especificidad: 91.4%)
y la RPL = 113.1 (sensibilidad 54%, especificidad 52%) los parametros
hematoldgicos capaces de discernir adecuadamente entre preeclampsia con o

sin criterios de severidad ( 17).

Dai. D, et al (2017), en su articulo “Hematocrit and plasma albumin level
difference may be a potential biomarker to discriminate preeclampsia and
eclampsia in patients with hypertensive disorders of pregnancy”, el cual tuvo
como objetivo la evaluacion de las alteraciones de hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hto), niveles de albumina sérica(alb) y la diferencia entre Hto y
Alb, como posibles biomarcadores para el diagnostico de preeclampsia y

eclampsia. En el estudio, se trabajaron con cuatro grupos constituidos por: no
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embarazadas, gestantes sin complicaciones, gestantes con trastornos
hipertensivos, pero sin preeclampsia y eclampsia, y por dltimo gestantes con
preeclampsia y eclampsia. En cuanto a los resultados obtenidos, se encontré
gue el dltimo grupo presenté un aumento de Hb, Hto y la diferencia de Hto —
Alb, siendo este ultimo el de mayor significancia con un punto de corte de en
comparaciéon 12.95 (S: 57% , E: 99.2%), en comparacién con los grupos dos y
tres; lo cual llevé a la conclusion que la diferencia Hto — Alb podria emplearse

como biomarcador diagnostico para preeclampsia y eclampsia (18).

Salazar. M, Tapia. M (2017), en su trabajo de grado titulado “Validez del
volumen plaquetario medio y el indice neutréfilos/linfocitos como marcadores
de preeclampsia en las pacientes que finalizaron su embarazo en el Hospital
Metropolitano de Quito - Ecuador, durante el periodo enero 2011 - diciembre
2016” , el cual tuvo como obijetivo principal determinar la validez del indice
neutrofilo — linfocito (INL) y del volumen plaquetario medio (VPM) como
marcador de preeclampsia, mediante la realizacion de un estudio casos —
controles. Estos autores llegaron a la conclusion que el INL no vendria a ser
una prueba valida para poder establecer un diagndstico de preeclampsia pues
obtuvo una sensibilidad de 29,58% y especificidad de 65.22%, caso contrario
con el VPM el cual, si bien obtuvo una alta sensibilidad (98.59%), tuvo una muy
baja especificidad (4.89%), catalogando como una prueba util como marcador

de preeclampsia, pero con la posibilidad de generar falsos negativos (19).

Viana J, et al (2017), en su articulo titulado “Severidad de la preeclampsia 'y su

relacion con el volumen plaquetario y ancho de distribucion eritrocitaria”; un
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estudio transversal, analitico de casos y controles, trabajaron con una poblacion
total de 134 gestantes (Casos: 64 con preeclampsia, y controles: 70 con
embarazo normotenso). Dicho articulo tuvo como objetivo ahondar en la
relacion entre el ancho de distribucion eritrocitaria (ADE - %) y el volumen
plaguetario medio (VPM - fl) con la severidad de la enfermedad en gestantes
con preeclampsia; obteniendo como resultados una ADE del 14.95% como
punto de corte ( S: 50% , E: 93,7%, razon de verosimilitud: 8.0), y un VPM de
11.45 fl como punto de corte (S: 75%, E: 81.2%, razén de verosimilitud: 4.0),
capaces de definir a pacientes con preeclampsia vs pacientes con embarazos
normotensos, concluyendo asi que tanto la ADE y el VPM serian marcadores

relacionados con la severidad de la preeclampsia (20).

1.3.  JUSTIFICACION

La presente tesis esta enfocada en valorar la utilidad del indice de Riesgo
Inflamatorio de fase aguda como biomarcador predictor de severidad en
preeclampsia. Un biomarcador sencillo, economico y al alcance de todo el
personal médico que se encuentre laborando en el servicio de Emergencia a

Hospitalario o rural.

Se han reportado estudios en los se demuestra que el hemograma es sensible
a los cambios inflamatorios de fase aguda y han mostrado utilidad para predecir
severidad como el indice neutrdfilos/linfocitos, indice plaquetas/linfocitos,
hemoconcentracion, indice hematocrito/albimina y el volumen plaquetario
medio, pueden predecir la severidad en preeclampsia con una sensibilidad y

especificidad que supera el 70% generando alguna confusion sobre comoy qué
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valores debemos utilizar. Si bien en diferentes investigaciones se han
estudiado estos parametros por separado y han sido aplicados en gestantes
durante el ler o 3er trimestre de gestacion, nos preguntamos si la elaboracion
de un indice con los marcadores inflamatorios del hemograma y creatinina, sera
mas eficaz para predecir severidad en la preeclampsia que los marcadores de
forma individual. En el presente estudio se pretende demostrar que el indice de
riesgo inflamatorio de fase aguda es Util para predecir severidad en
preeclampsia, se habra demostrado si la sensibilidad y especificidad de dicho

indice para identificar preeclampsia severa es superior al 80%.

1.4. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢Es el indice de riesgo inflamatorio de fase aguda un factor predictor de

severidad en preeclampsia?

1.5. HIPOTESIS

H1: El indice de riesgo inflamatorio de fase aguda es un factor predictor de

severidad en preeclampsia.

HO: El indice de riesgo inflamatorio de fase aguda no es un factor predictor de

severidad en preeclampsia

1.6. OBJETIVOS
Objetivo general
e Determinar la utilidad del indice de riesgo inflamatorio de fase aguda

como factor predictor de severidad en preeclampsia.
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Objetivos especificos

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, del indice neutrofilos/linfocitos como factor predictor de
severidad en preeclampsia.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo del indice plaquetas/linfocitos, como factor predictor de
severidad en preeclampsia.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativos, de la hemoconcentracion como factor predictor de
severidad en preeclampsia.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativos, del indice hematocrito/albimina como factor predictor de
severidad en preeclampsia.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativos, del volumen plaquetario medio, como factor predictor de
severidad en preeclampsia.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativos, del volumen de amplitud de distribucién eritrocitaria, como
factor predictor de severidad en preeclampsia.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativos, del indice de riesgo inflamatorio de fase aguda, como

factor predictor de severidad en preeclampsia.
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2.1.

2.2.

Il. MATERIALES Y METODOS

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién diana o universo:

Todas las gestantes que se encuentran en el tercer trimestre de
embarazo, que hayan sido atendidas en el servicio de Ginecobstetricia

del Hospital Belén de Truijillo, en el periodo 2019 — 2022.

Poblacién de estudio:

Gestantes con diagnostico de preeclampsia en el tercer trimestre de
embarazo, que hayan sido atendidas en el servicio de Ginecobstetricia
del Hospital Belén de Trujillo, en el periodo 2019 — 2022; que cumplieron

con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:
e Gestantes con diagndstico de Preeclampsia en la historia clinica.
e Historia clinica con informe del hemograma, realizado en el
laboratorio del Hospital Belén de Trujillo.
e Gestantes con edad gestacional entre 30 — 39 semanas segun FUR
o ecografia de ler o 2do trimestre.
e Gestantes entre 18 a 40 afios de edad.
e Gestantes con feto unico.

e Gestantes con periodo intergenésico menor de 10 afos.
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Criterios de exclusion:
e Gestantes en tratamiento previo con anticonvulsivantes.
(Epilépticas)
e Gestantes con foco infeccioso confirmado.

e Gestantes con historia clinica incompleta.

2.3. MUESTRA:

Unidad de andlisis:

La unidad de analisis estara constituida por las gestantes que se
encuentren en el tercer trimestre de embarazo que hayan sido atendidas
en el servicio de Ginecobstetricia en el Hospital Belén de Trujillo en el

periodo 2019 — 2022, que cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo:

La unidad de muestreo estara constituida por cada una de las historias
clinicas de las gestantes en el 3er trimestre de embarazo entre los 18 — 40
afios de edad, a quienes se les haya tomado un hemograma al momento
del ingreso al servicio de Ginecoobstetricia del Hospital Belén de Trujillo en
el periodo 2019 — 2022, y que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion.

Tamano muestral:

Para el calculo de la muestra se utilizara la férmula de caso y controles. En
el programa Epi Info 7.2, se ingresara los siguientes parametros:
Z1-a/2 = 1,960 : Nivel de confianza 95%.

Z1-p/2 =0.84 : Poder de la prueba 80%.
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A

2.4,

p= (P1+P2) /2 :Frecuencia del indice hematocrito/albumina sérica elevada

en gestantes con diagnostico de preeclampsia en el tercer trimestre de

embarazo.
OR=2.7 : Riesgo del evento en los casos
pl = 0.623(14) : Frecuencia del indice hematocrito/albumina sérica

elevada en gestantes con diagndstico de preeclampsia severa.

c=1 : N° controles por cada caso

p2 =0.38 : Frecuencia del indice hematocrito/albimina sérica
elevada en gestantes con diagndstico de preeclampsia leve.

nl=76 :Casos.

n2 =76 : Controles.

DISENO DE ESTUDIO:

e Diseflo de estudio: el disefio de la presente tesis es de pruebas

diagndsticas.

e DISENO DE ESTUDIO:

indice de riesgo
inflamatorio de fase
aguda, POSITIVO

indice de riesgo
inflamatorio de fase
aguda, NEGATIVO

indice de riesgo
inflamatorio de fase
aguda, POSITIVO

indice de riesgo
inflamatorio de fase
aguda, NEGATIVO

Dx. al
alta:Preeclampsia con
criterios de severidad

Gestantes
con trastorno
hipertensivo

Dx. al alta:
Preeclampsia sin
criterios de severidad

Leyenda:
e Dx: diagnostico
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indice de riesgo

inflamatorio de fase

aguda

Enfermos

Preeclampsia severa
(Gold estandar)

No enfermos

Positivos a b a+b
Negativos C d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

2.5.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

DEFINICION
OPERACIONAL

REGISTRO

DEPENDIENTE

indice
neutréfilos/linfocitos

Cualitativa

Nominal

El recuento
absoluto de
neutrofilos entre
el recuento
absoluto de
linfocitos (21)
(22)

indice neutréfilo/
linfocito > de
4.22 (17)

(SI) (NO)

indice
plaquetas/linfocitos

Cualitativa

Nominal

El recuento
plaquetario total
entre el
recuento total de
linfocitos. (21)
(22)

indice
plaquetas/
linfocito > de
117.61. (17)

(SI) (NO)

indice
hematocrito/albimina

INDICE DE RIESGO INFLAMATORIO DE FASE AGUDA

Cualitativa

Nominal

Relacion
porcentual entre
el plasmay las
células rojas,
entre el nivel de
albumina sérica.

indice
hematocrito/albu
mina > de 12.
(14)

(S) (NO)

Hemoconcentracion

Cualitativa

Nominal

Medida del
hematocrito
superior al 36%
(23)

(SI) (NO)

Volumen plaguetario
medio (VPM)

Cualitativa

Nominal

Medida del
volumen
plaguetario

(SI) (NO)
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medio > de 8.5
fnl. (20)

Amplitud de
distribucién
eritrocitario (ADE)

Cualitativa

Nominal

Medida del
volumeny
tamafio de los
glébulos rojos. >
de 14.6. (17)

(SI) (NO)

indice de riesgo
inflamatorio de fase
aguda

Cuantitativa

Discreta

Valor acumulado
de los
marcadores
inflamatorios de
fase aguda.

Indicador de
alteraciones
inflamatorias
identificables por
el hemograma,
el cual el cual
asigna 1 punto
por cada
marcador
alterado en el
Hemograma.

Alcanza un valor
delab

Valorde 1l a
6.

INDEPENDIENTE

PREECLAMPSIA

Sin criterios de
severidad

Cualitativa

Nominal

Diagndstico
consignado en
la historia clinica
segun la
definicion
conceptual.

Sin criterios de
severidad (leve),
registrado en la
epicrisis.

(S) (NO)

Con criterios de
severidad

Cualitativa

Nominal

Diagnostico
consignado en
la historia clinica
segun la
definicion
conceptual.

Con criterios de

severidad (leve),
registrado en la

epicrisis.

(SI) (NO)

INTERVINIENTES

EDAD MATERNA

Cuantitativa

Discreta

Afos cumplidos
de la gestante, a
la fecha de
ingreso al
hospital,
determinados
por el
documento de
identidad o la
historia clinica.

Edad en afios

EDAD GESTACIONAL

Cuantitativa

Discreta

Edad
gestacional
indicada en

Indicar edad
gestacional
en semanas.
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semanas,
determinados
por la fecha de
ultima regla o
por la ecografia
deloll
trimestre, a la
fecha de ingreso
al hospital. (24)

NUMERO DE PARTOS

Cualitativa

Nominal

NUmeros de
partos
consignados en
la historia
clinica,
determinados
por la férmula
obstétrica de
gestacion y
paridad.

- Nulipara:
Gestante que
no ha tenido
ningdn parto
previo. (25)
Multipara:
Gestantes que
tiene como
minimo un
parto  previo.
(25)

a. Nulip
ara

b. Multi
para

ANTECENDETE DE
PREECLAMPSIA

Cualitativa

Nominal

Dato consignado
en la historia
clinica:

- Si:  gestante
con
antecedente
de
preeclampsia
en embarazo
previo.

- No: gestante
sin
antecedente
de
preeclampsia
en embarazo
previo

(Si) (No)

ANTECEDENTE DE DIABETES

Cualitativa

Nominal

Dato consignado
en la historia
clinica:

- Si:  gestante
con
antecedente
de diabetes.

- No: gestante
sin
antecedente
de diabetes.

(Si) (No)
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Dato consignado
en la historia
clinica:

- Si;  gestante

con
ANTECEDENTE DE

ENFERMEDAD RENAL Cualitativa Nominal 3me_°ede“te (Si) (No)
CRONICA e diabetes.
- No: gestante
sin
antecedente
de diabetes.

2.6.

PROCEDIMIENTO Y TECNICAS

Se gestionaron los permisos correspondientes al Hospital Belén de
Trujillo mediante una solicitud dirigida hacia la directora general de dicho
nosocomio, presentando el proyecto de tesis y la Resolucion de
aprobacion del proyecto otorgado por la Universidad Privada Antenor
Orrego. Una vez conferido el permiso por el Sub Comité de Investigacion
del Departamento de Gineco — Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo
se inici6 con la recopilacién de dados de las historias clinicas.

Para iniciar la recopilacion de datos, se realizd la busqueda de las
pacientes con diagnéstico de preeclampsia con criterios de severidad y
sin criterios de severidad, elabordndose asi un listado de historias
clinicas. Utilizando una tabla de numeros aleatorios en Excel, se
eligieron las historias clinicas al azar de las cuales el primer niamero fue
elegido con un dado y luego el resto con la tabla de nimeros aleatorios
hasta conseguir el total de la muestra. Todas las historias clinicas
tuvieron que tener cuando menos un hemograma y en aquellos casos
en los que hubieron mas de uno, se tomd el que tuviese el indicador

alterado para registro en la hoja de datos.
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3. Los datos pertinentes correspondientes a las variables de estudio se
recolectaron en la hoja de recoleccion de datos (ANEXO 1), teniendo el
cuenta el correcto llenado de las mismas, hasta que se completo en cada
grupo de gestantes que se encontraban en el 3er trimestre de embarazo
entre 18 — 40 afos, a quienes se les habia tomado por Io menos un
hemograma y el examen de albumina sérica al momento de ingreso al
servicio de Gineco — Obstetricia del Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2019 — 2022.

4. Se evaluaron los siguientes parametros: indice neutréfilos/linfocitos,
indice plaquetas/linfocitos, hemoconcentracion, indice
hematocrito/albumina, el volumen plaquetario medio, la amplitud de
distribucién eritrocitaria y el indice de riesgo inflamatorio de fase aguda.
Asi mismo, se tomaron los datos del diagnostico final de dichas
gestantes, el tipo de parto mediante el cual finaliz6 su embarazo y el
destino de alta.

5. Los datos recopilados fueron procesados mediante el software SPSS
2021. Para determinar el punto de corte de mayor rendimiento de
INDICE DE RIESGO INFLAMATORIO DE FASE AGUDA para predecir
la severidad en preeclampsia, se utilizé una curva ROC (Receiver
Operating Characteristic). Los resultados fueron presentados en graficos
y tablas, el analisis de las diferencias se realizdé con la prueba chi

cuadrado para frecuencias con una significancia estadistica de 0.05.
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2.7.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recopilados segun la ficha de recolecciéon de datos fueron
ingresados a una matriz de datos en el Microsoft Excel 2019.
Posteriormente, esta informacion fue ingresada en el software SPSS vs

25 en espariol para su respectivo procesamiento.

Estadistica descriptiva.

La informacion recolectada se presentd en tablas simples y de
contingencia, acompafiados de los gréaficos estadisticos, ya sea de
barras o circulares.

Ademas, se empleé la curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
con un nivel de confianza del 95%, para evaluar los puntos de corte de

los datos del hemograma.

Estadistica analitica

Se calculdo la prueba chi cuadrado, asimismo, la Sensibilidad,

Especificidad, VPP y VPN para cada uno de los indices del hemograma.

Se elaboraron tablas de 2 x 2, como se muestra a continuacion:

indice De Riesgo PREECLAMPSIA
Inflamatorio De Fase
Aguda Severa Leve
Positivos a b
(= punto de corte)
Negativos c d
(< punto de corte)
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Donde:

Sensibilidad: al(a+c)
Especificidad: d/(b+d)
Valor Predictivo Positivo: al(a+hb)

Valor Predictivo Negativo: d/ (c +d)

- Estadigrafo:

Chi cuadrado

2.8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se trabajé con la informacion obtenida de las
historias clinicas, por lo que no fue necesario la utilizacion del
consentimiento informado del paciente para su realizacion.

Por el contrario, si se contd con el permiso del Comité de Investigacion
y Etica del Hospital Belén de Truijillo y de la Universidad Privada Antenor
Orrego, con el fin de contar con todos los aspectos éticos constituidos
en el Articulo 42 y 43° del codigo de ética y deontologia del Colegio

Médico del Peru (26).

. RESULTADOS

En esta investigacion se incluyeron 152 gestantes que se encontraban en el
tercer trimestre de embarazo, las cuales fueron atendidas por el servicio de
Ginecobstetricia del Hospital Belén de Trujillo durante 2019 — 2022. Del total de

gestantes fueron divididas en dos grupos: i) 76 gestantes con diagnostico de
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preeclampsia con criterios de severidad (severa) y i) 76 gestantes con
diagnostico de preeclampsia sin criterios de severidad (leve), y que cumplieron
con los criterios de inclusién y exclusion. En ambos grupos, se evaluaron los
siguientes parametros: indice neutrofilos/linfocitos, indice plaquetas/linfocitos,
hemoconcentracion, indice hematocrito/albumina, el volumen plaquetario
medio, la amplitud de distribucion eritrocitaria y el conjunto de los mismos, el
indice de riesgo inflamatorio de fase aguda; obteniéndose los siguientes

resultados.

Tabla N°1: Caracteristicas generales en gestantes con preeclampsia con y sin
criterios de severidad atendidas en el servicio de Ginecobstetricia del Hospital

Belén de Trujillo,2019 — 2022.

Preeclampsia severa

Caracteristicas generales Si No
N % N %

Edad (x £ DS) afhos 28,2+6,3 26,9 +5,9

18 - 30 afos 49 64,5% 57 75,0%

31 -40 afos 27 35,5% 19 25,0%
Edad Gestacional (x + DS) semanas 36,7+24 37,7+14

Pretérmino 28 36,8% 11 14,5%

A término 48 63,2% 65 85,5%
Numero de partos

Nulipara 34 44,7% 36 47,4%

Multipara 42 55,3% 40 52,6%
Tipo de Parto

Cesarea 70 92,1% 47 61,8%

Eutdcico 6 7,9% 29 38,2%
Antecedentes de preeclampsia anterior

Si 13 17,1% 9 11,8%

No 63 82,9% 67 88,2%
Antecedentes de diabetes

Si 5 6,6% 4 53%

No 71 93,4% 72 94,7%
Antecedentes de Enfermedad Renal Crénica

Si 1 1,3% 0 0,0%

No 75 98,7% 76 100,0%

Total 76 100,0% 76 100,0%

X = Promedio // DS= Desviacion estandar
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En la Tabla N°1 se muestran las caracteristicas generales de ambos grupos de
gestantes. Entre estas caracteristicas se muestra que en ambos grupos de
gestantes con preeclampsia con y sin criterios de severidad en su mayoria eran
entre 18 — 30 afios de edad (64,5%; 75,0%), edad gestacional a término (63,2%;
85,5%); multiparas (55,3%; 52,6%); de parto por cesarea (992,1%; 61,8%); y

sin antecedente de preeclampsia anterior (82,9%; 88,2%).

Tabla N°2: indice neutrofilos/linfocitos como factor predictor de severidad en
gestantes con preeclampsia atendidas en el servicio de Ginecobstetricia del

Hospital Belén de Trujillo,2019 — 2022.

Preeclampsia severa

[ndice
neutréfilos/linfocitos Si No p* S E VP+ VP-
>4,22
N % N %
Si 31 408% 29 382%
0,74 408% 61,8% 51,7% 51,1%
No 45 592% 47 61,8%
Total 76 100,0% 76 100,0%

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad: E=Especificidad: VP+ = Valor Predictivo Positivo y VP-= Valor
Predictivo Negativo

Con respecto a la Tabla N°2, se observa que el indice neutrofilo/linfocito mayor
a 4,22 como factor predictor de severidad en preeclampsia mostré6 una
sensibilidad del 40,8% y una especificidad el 61,8%; existiendo una
probabilidad del 51,7% de presentar preeclampsia severa dado que se presenta
el indice neutrofilos/linfocitos mayores a 4,22 (VP+); asi mismo la probabilidad

de no presentar preeclampsia severa fue del 51.1% (VP-) dado que se presenta
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el indice neutrdfilos/linfocitos menores a 4.22. Sin embargo, dicho indice no se

asocia a la prediccion de la severidad en preeclampsia (p= 0.74).

Tabla N°3: indice plaquetas/ linfocitos como factor predictor de severidad en
preeclampsia en gestantes atendidas en el servicio de Ginecobstetricia del

Hospital Belén de Trujillo,2019 — 2022

(ndice Preeclampsia severa
ﬁ!ﬁ?ﬂiﬁl > No p* S E  VP+ VP

>117,61 N % N %

Si 34 447% 31 40,8%
No 42 553% 45 59.2%
Total 76 100,0% 76 100,0%

0623 447% 592% 523% 51,7%

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad: E=Especificidad: VP+ = Valor Predictivo Positivo y VP-= Valor
Predictivo Negativo

Acorde a la Tabla N°3, la sensibilidad del indice plaquetas/linfocitos mayor a
117,61 como factor predictor de severidad en preeclampsia mostré un valor del
44, 7% y una especificidad del 59,2%. Asi mismo, se muestra una probabilidad
del 52,3% de presentar preeclampsia severa (VP+) dado que el indice
plaquetas/ linfocitos > 117,61; y una probabilidad del 51,7% de no presentar
preeclampsia (VP-). Ademas, la preeclampsia severa no se asocia al indice

plaquetas/linfocitos >117,61 (p=0,623).
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Tabla N°4: Hemoconcentracion como factor predictor de severidad en

preeclampsia en gestantes atendidas en el servicio de Ginecobstetricia del

Hospital Belén de Truijillo,2019 — 2022.

Preeclampsia severa

Hemoconcentracién Si No p* S E VP+  VP-
N % N %
Si 57 750% 48 632%
0,114 750% 36,8% 54,3% 59,6%
No 19 250% 28 36,8%
Total 76 100,0% 76 100,0%

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad: E=Especificidad: VP+ = Valor Predictivo Positivo y VP-= Valor

Predictivo Negativo

En la tabla N°4, la sensibilidad de la hemoconcentracion (hematocrito >36%),

como factor predictor de severidad en preeclampsia, mostrd un valor del 75,0%

y una especificidad del 36,8%. Ademas, existe una probabilidad del 54,3% de

predecir preeclampsia severa (VP+), y una probabilidad de no predecir

preeclampsia del 59,6% (VP-). Sin embargo, la hemoconcentracion no se

asocia a la preeclampsia severa (p=0,114).

Tabla N°5: indice hematocrito/albimina como factor predictor de severidad en

preeclampsia en gestantes atendidas en el servicio de Ginecobstetricia del

Hospital Belén de Trujillo,2019 — 2022.

Preeclampsia severa

fndice
hematocrito/albimina Si No p* S E VP+ VP-
>12
N % N %
Si 24 31,6% 8 10,5%
0,001 31,6% 89,5% 750% 56,7%
No 52 68,4% 68 89,5%
Total 76  100,0% 76 100,0%

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad: E=Especificidad: VP+ = Valor Predictivo Positivo y VP-= Valor
Predictivo Negativo
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Con respecto a la tabla N°5, se observa que el indice hematocrito/albumina
mayor a 12 como factor predictor de severidad en preeclampsia tuvo una
sensibilidad del 31,6% y una especificidad del 89.5%. Ademas, la posibilidad
de presentar preeclampsia severa es del 75,0% (VP+); y la posibilidad de no
presentar preeclampsia severa es del 56,7% (VP-). Asi mismo, el indice
hematocrito/albumina > 12 se asocia significativamente a la preeclampsia

severa (p=0,001).

Tabla N°6: Volumen plaquetario medio como factor predictor de severidad en
preeclampsia en gestantes atendidas en el servicio de Ginecobstetricia del

Hospital Belén de Trujillo,2019 — 2022.

Volumen Preeclampsia severa

plaquetario B . .
medio (VPM) > Si No p S E VP+ VP

8,5fnl N % N %

Si 70 92,1% 64 84,2%

0132 921% 158% 522% 66,7%

No 6 7,9% 12 15,8%

Total 76 100,0% 76 100,0%

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad: E=Especificidad: VP+ = Valor Predictivo Positivo y VP-= Valor
Predictivo Negativo

Acorde a la tabla N°6, el volumen plaquetario medio (VPM) mayor a 8,5 fnl
muestra una sensibilidad del 92,1% y una especificidad del 15,8%. Ademas,
muestra un 52,2% probabilidad de predecir preeclampsia severa (VP+), y una
probabilidad del 66,7% de no predecir preeclampsia severa (VP-).
El volumen plaquetario medio > 8,5 fnl no se asocia (p=0,132) a la prediccion

de severidad en preeclampsia.
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Tabla N°7: Volumen de distribucion eritrocitario como factor predictor de
severidad en preeclampsia en gestantes atendidas en el servicio de

Ginecobstetricia del Hospital Belén de Truijillo,2019 — 2022.

Preeclampsia severa

Volumen de distribucion

i * 8
eritrocitario (ADE) >14,6 S| No pr & E VP VP
N % N %
Si 19 250% 12 158%
0159 250% 842% 61,3% 529%
No 57  750% 64 842%
Total 76 100,0% 76 100,0%

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad: E=Especificidad: VP+ = Valor Predictivo Positivo y VP-= Valor
Predictivo Negativo

En la tabla N°7, se muestra que el volumen de distribucién eritrocitaria (ADE)
mayor a 14,6 como predictor de severidad en preeclampsia mostré0 una
sensibilidad del 25,0% y una especificidad del 84,5%. Existe una probabilidad
del 61,3% de presentar preeclampsia severa dado que se presenta el volumen
de distribucion eritrocitario >14,6 (VP+); asimismo, la probabilidad de no
presentar preeclamsia severa es de 52,9% (VP-) dado que se presenta el
volumen de distribucién eritrocitario (ADE) menor a 14,6. Ademas, la
preeclampsia severa no se asocia (p=0,159) al volumen de distribucion

eritrocitario mayor a 14,6.
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Tabla N°8: Punto de corte del indice de riesgo inflamatorio de fase aguda de
las gestantes con preeclampsia atendidas en el servicio de Ginecobstetricia

del Hospital Belén de Truijillo,2019 — 2022.

indice de riesgo ] IC al 85%
inflamatorio de S E Area p*
fase aguda LI LS
2,5 68,4% 50,0% 0,619 0,012 0,53 0,707

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad, E=Especificidad, LI=Limite inferior; LS=Limite superior e
IC=Intervalo de Confianza

En la tabla N°8 muestra que el area bajo la curva (AUC) del indice de riesgo
inflamatorio de fase agua fue de 0,619, encontrandose en el intervalo 0,53 —
0,707. El valor del area bajo la curva es aceptable y estadisticamente
significativo (p=0,012). El indice de riesgo inflamatorio de fase aguda 2,5 (punto
de corte), presentd la mejor sensibilidad (68,4%) y especificidad (50,0%) como

predictor se severidad en preeclampsia (ver figura N°1).

Curva COR

Sensibilidad

0,0 02 04 06 08 1,0

1 - Especificidad
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Figura N°1: Curva ROC del indice de riesgo inflamatorio de fase aguda de las
gestantes con preeclampsia atendidas en el servicio de Ginecobstetricia del

Hospital Belén de Truijillo,2019 — 2022.

Tabla N°9: indice de Riesgo Inflamatorio de Fase Aguda como factor predictor
de severidad en preeclampsia en gestantes atendidas en el servicio de

Ginecobstetricia del Hospital Belén de Truijillo,2019 — 2022.

Preeclampsia severa

[ndice de Riesgo p* s E  VP+ VP-
Inflamatorio de Si No
Fase Aguda
>25
N % N %
Si 52 68,4% 38 50,0%
0,021 684% 500% 578% 61,3%
No 24 31,6% 38 50,0%
Total 76 100,0% 76 100,0%

* Prueba Chi cuadrado
S=Sensibilidad: E=Especificidad: VP+ = Valor Predictivo Positivo y VP-= Valor
Predictivo Negativo

La tabla N°9 nos indica que la sensibilidad del indice de Riesgo Inflamatorio de
fase aguda >2,5 como factor predictor de severidad en preeclampsia es del
68,4% y una especificidad del 50,0%. Existe una probabilidad del 57.8% de
presentar predecir preeclampsia severa dado que se presenta el indice de
Riesgo Inflamatorio de fase aguda > 2,5 (VP+); asimismo, la probabilidad de no
predecir preeclampsia severa es del 61,3% puesto que se presenta el indice de
Riesgo de fase aguda < 2,5 (VP-). Ademas, la preeclampsia severa se asocia

(p=0,021) al indice de Riesgo Inflamatorio de Fase Aguda mayor a 2,5.
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IV.  DISCUSION

La preeclampsia es una enfermedad progresiva e incurable que pone en riesgo
la vida de las madres y de los fetos, complicando asi entre el 2 — 8% de los
embarazos a nivel mundial. (1) (27) En el Perq, ocupa el primer lugar de causa
de muerte materna directa. (4)

Dentro de los factores de riesgo asociados a la preeclampsia, Emily Bartsch
et, al nos mencionan que el antecedente de preeclampsia previa aumenta 8
veces el riesgo de preeclampsia en su préximo embarazo (RR 8.4, 95% CI 7.1-
9.9), seguido de la hipertensién crénica (RR 5.1, 95% CI 4.0 — 6.5), el
antecedente de diabetes gestacional (RR 3,7, IC del 95 % 3,1-4,3), la
nuliparidad (RR 2.1, 95% IC 1.9-2.4), la edad materna avanzada(edad materna
>235: RR 1,2, IC 95 % 1,1-1,3; edad materna 240: RR 1,5, IC 95 % 1,2-2,0), y el
antecedente de enfermedad renal crénica (RR 1,8, IC 95% 1,5-2,1).( 28) En la
revision de Duckitt.K y Harrington D. el antecedente de preeclampsia previa
aumenta 7 veces el riesgo de preeclampsia (RR 7.19, 95% CI 5.85 — 8.83), al
igual que la diabetes preexistente que triplica el riesgo de preeclampsia (RR
3.56,95% CI 2.54 -4.99) y la nuliparidad casi triplica el riesgo de preeclampsia
(RR 2.91, 95% CI 1.28 — 6.61).(29) Los hallazgos de nuestro estudio mostraron
gue ambos grupos de preeclampsia con criterios de severidad y sin criterios de
severidad, del total de la muestra, que el grupo de entre los 31 — 40 afios de
edad (35,5%;25,0%),el indicador edad gestacional al término
(63,1%;85,5%),multipara  (55,3%;52,6%), tipo de parto: cesarea
(92,1%:861,8%), antecedentes de preeclampsia anterior (17,1%;11,8%),
antecedentes de diabetes (6,6%;5,3%) y antecedentes de enfermedad renal

cronica (1,3%;:0,0%); lo que indica que menos del 50% de las gestantes con
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preeclampsia con y sin criterios de severidad que formaron parte de nuestro
trabajo tuvieron riesgo de preeclampsia en su embarazo actual, por lo tanto
estariamos frente a gestantes que no tienen “un riesgo previo“ que nos indique
serian candidatas a hacer preeclampsia en su embarazo actual; razon por la
cual tendriamos mayor amplitud para poner a prueba nuestro indice de riesgo

inflamatorio de fase aguda y predecir su severidad en preeclampsia.

Es de conocimiento que, si bien existen marcadores biofisicos y bioquimicos
empleados para la prediccion de la preeclampsia, éstos tienen bajo valor
predictivo positivo, son de alto costo y de dificil acceso en nuestro medio. (3)
Por otro lado tenemos al hemograma, definida como el conjunto de pruebas
laboratoriales que registran los aspectos cuantitativos y morfolégicos de los
elementos formes de la sangre, y que ademas es sensible a los cambios
inflamatorios de fase aguda, siendo de ayuda en la prediccion de severidad en
preeclampsia y que ademas es una herramienta util y de facil acceso en todos
los niveles de atencion. (21) (22)

En la presente tesis, el “indice de riesgo inflamatorio de fase aguda” evaluo el
uso en conjunto de 7 indices: indice neutrofilo/linfocitos >4.22, indice
plaguetas/linfocitos > 117.61, hemoconcentracion Hto >36%, indice
hematocrito/albimina >12, volumen plaquetario medio >8.5 y la amplitud de
distribucion eritrocitaria >14.6; como factor predictor de severidad en
preeclampsia. Asimismo, para obtener una mejor evaluacion de los mismos, se
evaluaron los indices de manera individual como predictores de severidad en

esta patologia.
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En nuestro estudio, en relacién al indice neutrofilo/linfocito mayor a 4,22 como
factor predictor de severidad en preeclampsia mostré una sensibilidad del
40,8%, especificidad de 61,8%, existiendo una probabilidad de 51,7% de
presentar preeclampsia severa, sin embargo, el mencionado indice no se
asocia a la prediccion de preeclampsia severa (p=0.74) (Tabla N°2). Estos
datos concuerdan con los datos presentados por Ghelfi AM et,al en su estudio
observacional analitico de casos y controles, donde el punto de corte del indice
neutrdfilo/ linfocito fue mayor igual a 4,5 (p=0.002; OR=3,9 ; IC 95% 1,6 — 9,5)
para la prediccion del desarrollo de preeclampsia, mas no para discernir entre
preeclampsia con o sin criterios de severidad; de igual manera con el estudio
presentado por Sanchez. B. et al donde obtuvo un punto de corte mayor a 4,1
(S: 83,6%; E: 83,1%) para la identificacion de preeclampsia. (30) (15) Similares
hallazgos fueron reportados por Wang J. et, al, en el cual el punto de corte del
indice neutrofilo/linfocito fue mayor a 3.17 (S: 53,31%, E: 83,22%, AUC: 0.07)

para distinguir entre un embarazo normal y preeclampsia (31).

Por otra parte, el hallazgo que se obtuvo en relacion al indice
plaquetas/linfocitos mayor a 117,61 como factor severidad en preeclampsia,
mostro una sensibilidad de 44,7% y una especificidad del 59,2%, con un valor
predictivo positivo y negativo del 52,35 y 51,7% respectivamente. Sin embargo,
este indice no se asocio a la preeclampsia severa (p=0.623) (Tabla N°3). Estos
datos concuerdan con Cabral A.R. et. al en el cual si bien se encontré un
indice plaquetas/linfocitos >117.61 significativamente mayor en aquellas
pacientes con preeclampsia vs pacientes con embarazo normal (117 + 47053

vs 97.64 + 43.67; p=0.006), cabe mencionar que se encontro una relacion
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plaquetas/linfocitos >= 113.1 que tiene un AUC de 0.617 ( IC 95% 0.525 —
0.709) , el cual presentd una S: 54%, E: 62%, VPP: 59% y VPN: 57%, datos
similares a los obtenidos en nuestro trabajo.(17) Sin embargo, el punto de corte
del indice plaquetas/linfocito 117.61 empleado en nuestro trabajo difiere con de
Zapata. O, el cual toma un punto de corte de 125,6 el cual si estuvo asociado
a severidad en preeclampsia pues mostré una sensibilidad: 51%, especificidad
75,7%, valor predictivo positivo (VPP) 73,5% y valor predictivo negativo (VPN)

53,8% (p= 0.012). (32)

Con respecto a la hemoconcentracion (Hto >36%) como factor predictor de
severidad en preeclampsia en nuestro trabajo, éste presenté una sensibilidad
de 75%, especificidad del 36,8%, existiendo una posibilidad del 54.3% de
presentar preeclampsia severa y un 59,6% de no presentar la misma. Sin
embargo, éste indice en nuestro trabajo, no se asocio a preeclampsia severa
(p=0.114)(Tabla N°4). Estos datos concuerdan con el trabajo presentado por
Castillo. E, en el cual lleg6 a la conclusion que el hematocrito no se asociaba
a severidad en preeclampsia, pues éste obtuvo una sensibilidad del 73,3%,
especificidad del 74,5% y VPP del 25,0%. (33) En la preeclampsia, el
hematocrito usualmente aumenta en un rango de 36 a 43%, a causa del
vasoespasmo generalizado y a la posterior fuga del plasma hacia el espacio
intersticial, sin embargo, cuando la hemdlisis y la hemoconcentracion ocurren
a la vez, los efectos sobre este ultimo pueden anularse entre si, dando por

consiguiente un valor normal. (5) (34)
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En cuanto al indice hematocrito/ albimina >12 como factor de severidad en
preeclampsia en nuestro estudio encontramos que presenta una sensibilidad
del 31.6%, especificidad al 89,5%, VPP 75,0% y VPN 56,7%; asociandose de
manera significativa con la preeclampsia severa (p= 0.001) (Tabla N°5). Dichos
datos concuerdan con el estudio realizado por Bayona. S, quien tomando como
punto de corte la raz6n hematocrito/ albumina >12, obtuvo un OR 4,52 (p
<0.032) y una frecuencia de este indice en preeclampsia severa de 73% vs
38% en preeclampsia leve. (14) Asi mismo, Dai. D, et al quienes tomando como
punto de corte hematocrito/albumina >12.95, obtuvieron una sensibilidad y
especificidad del 57,0% y 98,9% respectivamente, siendo este indice un posible

biomarcador para el diagndstico de preeclampsia y eclampsia. (18)

Acerca del volumen plaguetario medio (VPM) >8.5 fnl como factor predictor de
severidad en preeclampsia, éste obtuvo una sensibilidad y especificidad del
92,1% y del 15,8% respectivamente; VPP del 52,2% y VPN de 66,7%. Sin
embargo, este indice no se asoci6 a severidad en preeclampsia (p= 0,132)
(Tabla N°6). Dichos resultados concuerdan con el trabajo realizado por Salazar
M.y Tapia N. quien con un punto de corte VPM 2 9, obtuvieron una sensibilidad
y especificidad parecida a la encontrada en nuestro trabajo (S: 98,59%; E:
4,89%), VPP: 28,57%, VPN: 90% y razon de verosimilitud negativa 0,20;
demostrando que este indice seria un test regular para establecer el
diagnostico de preeclampsia. (19) Sin embargo, en nuestro trabajo el VPM no
tuvo un valor significativo (p=0,132) para preeclampsia severa, dato que difiere
con el estudio realizado por Yicel B. y Ustun B. quienes tomando como punto

de corte VPM >8.04fnl obtuvieron un valor significativo (p=0.028) para la
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prediccion de severidad en preeclampsia (S: 74.39%; E: 33.33%; VPP: 77.22%;
VPN: 30%). (35) De igual manera con las investigaciones realizadas por
Gonzales. A et. al y Sachan R. et. al con puntos de corte de VPM >11.25fnl
(S: 78%, E: 50%) y 29.05 fnl (S: 50.0%; E: 82.4%) respectivamente,

asociandose en ambos casos, a severidad en preeclampsia. (36) (37)

Acerca del volumen de distribucion eritrocitaria (ADE) >14.6%mg/dl como factor
predictor de severidad, en nuestro trabajo encontramos que éste presenta una
sensibilidad del 25%, especificidad del 84,2%, VPP al 6.3% y VPN del 52.9%;
sin embargo, no se asocid a preeclampsia severa (p=0.159) (Tabla N°7). Estos
datos concuerdan con las investigaciones realizadas por Rondén T. et al y
Reyna V. et al, quienes tomando como punto de corte el ADE > 14.5% mg/dl
(AUC= 0.576; IC 95%: 0.473 — 0.679/ S: 63.4%, E: 49.7%, VPP: 10.0%, VPN:
93.9%) y ADE >14% mg/dl (AUC = 0.619; IC 95%: 0.536 — 0.701/ S: 60%, E:
53.3%, VPP: 56.3%, VPN: 57.1%) respectivamente, no relacionaron el valor de
estos como valores utiles para el diagnodstico de preeclampsia. (38) (39) Por el
contrario, Viana J. et al y Rosas C. et al quienes, en sus diferentes
investigaciones aplicados en gestantes con preeclampsia y gestantes sanas
normotensas, tomando en cuenta un ADE >14,95%mg/dl como punto de corte
(AUC= 0.78; IC 95%: 0.62 — 0.94), denominaron a éste como un marcador
relacionado a la severidad en preeclampsia. (20) (40) La relacion del volumen
de distribucion eritrocitaria (ADE) con la preeclampsia, aun es una investigacion
reciente la cual tiene resultados inconsistentes. Este parametro hematologico

es usualmente empleado para diferenciar entre los tipos de anemias; sin
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embargo, al comparar los valores entre las gestantes normotensas sanas y

gestantes con preeclampsia, estas ultimas presentan valores mas altos. (39)

Finalmente, en cuanto al “indice de Riesgo Inflamatorio de Fase Aguda” como
factor predictor de severidad en preeclampsia, éste, al ser un nuevo indice en
estudio, emplea el uso en conjunto de los seis pardmetros anteriormente
mencionados, asignandole el puntaje de “1 punto”, por cada parametro alterado
teniendo en cuenta el punto de corte empleado en este estudio. Construimos
una curva ROC y su respectivo andlisis, encontrando que el indice de Riesgo
Inflamatorio de Fase aguda de 2,5 es util como punto de corte para predecir
severidad en preeclampsia (area bajo la curva: 0.619; 1C95%: 0.53 -0.707
(Tabla N°8) (Figura N°1). El mencionado indice present6 una sensibilidad y
especificidad del 68.4% y 50% respectivamente; asi como un VPP del 57,8% y
un VPN de 61,3%, asociandose este nuevo indice a severidad en preeclampsia

(p=0.021) (Tabla N°9).

V. LIMITACIONES
Las limitaciones identificadas al llevar a cabo la ejecucion de la presente
investigacion fueron:
1. Historias clinicas incompletas que no contaban con el examen de
albumina tomadas al ingreso de la paciente al servicio de emergencia

del departamento de Ginecobstetricia.
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2.

Los extremos de edades de las gestantes, pues pese a tener todos
los datos correspondientes, no podian formar parte de nuestra

poblacion.

VI. CONCLUSIONES

Segun los resultados obtenidos en la presente investigacion se concluye que:

1.

La sensibilidad del indice neutrofilos/linfocitos >4.22 como factor
predictor se severidad mostro un valor de 40.8% y una especificidad
del 61.8%. Asi mismo, la probabilidad de presentar preeclampsia
severa es del 51.7% y de no presentar preeclampsia severa es del

51.1%.

La sensibilidad del indice plaquetas/linfocitos >117.61 como factor
predictor se severidad mostro un valor de 44.7% y una especificidad
del 59.2%. Asi mismo, la probabilidad de presentar preeclampsia
severa es del 52.3% y de no presentar preeclampsia severa es del

51.7%.

La sensibilidad de la hemoconcentracion como factor predictor se
severidad mostré un valor de 75.0% y una especificidad del 36.8%.
Asi mismo, la probabilidad de presentar preeclampsia severa es del

54.3% y de no presentar preeclampsia severa es del 59.6%.

La sensibilidad del indice hematocrito/ albumina >12 como factor
predictor se severidad mostrd un valor de 31.6% y una especificidad
del 89.5%. Asi mismo, la probabilidad de presentar preeclampsia
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severa es del 75.0% y de no presentar preeclampsia severa es del

56.7%.

La sensibilidad del volumen plaquetario medio (VPM) > 8.5fnl como
factor predictor se severidad mostré un valor de 92.1% y una
especificidad del 15.8%. Asi mismo, la probabilidad de presentar
preeclampsia severa es del 52.2% y de no presentar preeclampsia

severa es del 66.7%.

La sensibilidad del volumen de distribucion eritrocitaria (ADE) >14.6
como factor predictor se severidad mostré un valor de 25.0% y una
especificidad del 84.2%. Asi mismo, la probabilidad de presentar
preeclampsia severa es del 61.3% y de no presentar preeclampsia

severa es del 52.9%.

Segun los resultados obtenidos, se concluye que el indice de riesgo
inflamatorio de fase aguda es un indice predictor de severidad en

preeclamsia.

En cuanto al punto de corte obtenido para el indice de riesgo

inflamatorio de fase aguda es de 2.5.

La sensibilidad del indice de Riesgo Inflamatorio de Fase Aguda
mayor a 2.5 mostrd un valor de 68,4% y una especificidad del 50%.
Asi mismo, la probabilidad de presentar preeclampsia severa es del

57,8% y de no presentar preeclampsia severa es del 61,3%.
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10. La preeclampsia severa se asocia al indice de Riesgo Inflamatorio de

Fase Aguda mayor a 2.5 (p=0.021).

Vil.  RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar mas estudios que profundicen de manera
prospectiva el indice de Riesgo Inflamatorio de Fase Aguda como
factor predictor de severidad en preeclampsia, con el objetivo de
profundizar y obtener mas resultados significativos que confirmen

el factor predictor de severidad.

2. Se sugiere considerar al indice de Riesgo Inflamatorio de Fase
Aguda > 2.5 como factor predictor de severidad, como una nueva
alternativa de ayuda al personal médico ante la presencia un caso

de preeclampsia.
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IX.

ANEXOS

Anexo N°1: Hoja de Evaluacién

Preeclampsia sin

Preeclampsia

medio (VPM) >8.5fnl

criterios de con criterios de
severidad severidad
[l trimestre (30 — .
Il trimestre
39 semanas)
DATOS DE LA PACIENTE
Numero de Historia
Clinica
Nombre de la paciente
(siglas)
Edad gestacional
(Semanas)
a.
, a. Nulipara Nulipara
NuUmero de partos b. Multl'Fy):)ara bF.)
Multipara
Antecedente de , .
preeclampsia anterior (Sh) (No) (Sh) (No)
Antecedente de diabetes (Si) (No) (Si) (No)
Antecedente de
enfermedad renal (Si) (No) (Si) (No)
cronica
DIAGNOSTICO
a. Preeclampsia | a. Preeclampsia
sin criterios sin criterios de
de severidad severidad
. o b. Preeclampsia | b. Preeclampsia
Diagnostico: o o
con criterios | con criterios de
de severidad severidad
c. Parto c. Parto
eutdcico eutdcico
DATOS DEL HEMOGRAMA:
1. Conteo de neutrofilos
2.Conteo de linfocitos
3.Recuento de
Plaquetas
4. Volumen plaquetario (Si) (No) (S) (No)
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5. Amplitud de
distribucion ] .
o S N S N
eritrocitario (ADE) (Sh) (No) (Sh) (No)
>14.6
6. Indice
neutrofilos/linfocitos (Si) (No) (Si) (No)
> 4.22
7. Indice plaquetas/ ] ]
linfocitos > 117.61 (S1) (No) (Sh) (No)
8. Indice
hematocrito/albumina (Si) (No) (Si) (No)
> 12
9. Hemoconcentracién . .
(Hematocrito >36%) (Sh) (No) (Sh) (No)
10. indice de Riesgo
Inflamatorio de fase | ... punto(s) | ..... punto(s)
aguda
NIVEL DE ALBUMINA
Nivel de albimina (g/dL) |
TIPO DE PARTO
: a. Cesarea a. Cesarea
Tipo de Parto b. Eutécico b. Eutoécico
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Anexo N°2: Coordenadas de la curva de ROC

Positivo si es mayor o 1-
Sensibilidad
igual que? Especificidad
0,00 1,000 1,000
1,50 0,921 0,829
2,50 0,684 0,500
3,50 0,355 0,224
4,50 0,158 0,066
5,50 0,026 0,000
7,00 0,000 0,000
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