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RESUMEN



OBJETIVO: Determinar si en pacientes gestantes que desarrollan preeclamspsia cursan
con elevados valores de los indices sistémicos inflamatorios (razén neutréfilo linfocito y
razén monocito linfocito) que sus controles sanas.

MATERIAL Y METODO: Se realiz6 un estudio de pruebas diagnodsticas en la que
participaron 224 gestantes que recibieron atencion en el servicio de Obstetricia del Hospital
Regional de Truijillo, durante el periodo enero a diciembre 2019, la distribucion fue 56 casos
(gestantes con preeclampsia) y 168 controles (gestantes sanas sin preeclampsia).
RESULTADOS: El promedio de la edad en los casos y controles fueron 25,98 + 6,72 y
24,66 + 6,50 respectivamente (p = 0,096), el grado de instruccién nivel superior y la edad
gestacional al momento del parto resultaron significativas. Los valores de RNL (5,37 + 3,43
y 3,96 £+ 2,16 para casos y controles respectivamente, p = 0,001) y RML 0,22 £ 0,16y 0,12
+ 0,09 para casos y controles, p = 0,001) tuvieron promedios estadisticamente
significativos; asi mismo la RNL y RML categorizadas tuvieron una RNL = 4,198 en los
casos y controles en 55,36% vs 30,95%, p = 0,001; y RML = 0,325 en los casos y controles
en 14,29% vs 2,38%, p = 0,001, también con diferencias estadisticamente significativos. El
rendimiento diagnéstico de la RNL = 4,198, tuvo una sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN del 55%, 69%, 37% y 82% respectivamente; y de la RML = 0,325, fueron del 14%,
98%, 67% y 77% respectivamente. El area bajo la curva de la RNL y RML fueron del
66,40% y 71,80% respectivamente.

CONCLUSIONES: La RNL y RML resultaron ser factores predictivos de preeclampsia y

entre ellos el que tuvo un mejor desempefio diagnoéstico fue la RML.

PALABRAS CLAVES: Preeclamspia; Razon neutrdfilo linfocito; Razon monocito linfocito.

ABSTRACT



OBJECTIVE: To determine whether pregnant patients who develop preeclampsia have
higher values of systemic inflammatory indexes (neutrophil-lymphocyte ratio and monocyte-
lymphocyte ratio) than their healthy controls.

MATERIAL AND METHOD: A study of diagnostic tests was carried out with the
participation of 224 preghant women who received care in the Obstetrics service of the
Regional Hospital of Truijillo, during the period January to December 2019, the distribution
was 56 cases (pregnant women with preeclampsia) and 168 controls (healthy pregnant
women without preeclampsia).

RESULTS: The mean age in cases and controls were 25.98 + 6.72 and 24.66 + 6.50
respectively (p = 0.096), higher education level and gestational age at delivery were
significant. NLR (5.37 £ 3.43 and 3.96 + 2.16 for cases and controls respectively, p = 0.001)
and MLR (0.22 + 0.16 and 0.12 £ 0.09 for cases and controls, p = 0.001) had statistically
significant averages; likewise categorized NLR and MLR had NLR = 4.198 in cases and
controls in 55.36% vs 30.95%, p = 0.001; and MLR = 0.325 in cases and controls in 14.29%
vs 2.38%, p = 0.001, also with statistically significant differences. The diagnostic yield of
NLR = 4.198, had sensitivity, specificity, PPV and NPV of 55%, 69%, 37% and 82%
respectively; and of MLR = 0.325, were 14%, 98%, 67% and 77% respectively. The area
under the curve for NLR and MLR were 66.40% and 71.80%, respectively.
CONCLUSIONS: NLR and MLR were found to be predictive factors for preeclampsia and

among them the one with the best diagnostic performance was MLR..

KEY WORDS: Preeclampsia; Neutrophil-lymphocyte ratio; Monocyte-lymphocyte ratio.



INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una enfermedad frecuente, asociada al embarazo
gue cursa con potenciales complicaciones maternas y neonatales, afecta al 3-
5% de todas las embarazadas (1,2). La preeclampsia se manifiesta con
hipertension arterial con proteinuria con/sin disfuncion del érgano final o del
Utero y la placenta después de las 20 semanas de gestacion. A nivel mundial,
el 4,6% y el 1,4% de todos los embarazos desarrollaron preeclampsia y
eclampsia, respectivamente (3). La incidencia en los paises desarrollados
oscila entre 3,4%, mientras que en los paises en desarrollo varia de 1,8% a

16,7% (4,5).

Se ha reportado que la PE o eclampsia contribuyen a la mortalidad materna
entre el 10% y el 15% en los paises de ingresos bajos y medios, mientras que
en los paises desarrollados se asocia a uno por cada 100.000 nacidos vivos
(6). También se relaciona con resultados desfavorables que ponen en peligro
la vida tanto de la madre (por ejemplo, desprendimiento de placenta, parto
prematuro y hemdalisis, elevacion de las enzimas hepéticas y sindrome de bajo
nivel de plaquetas (HELLP), etc.) como del feto (por ejemplo, parto pretérmino,

Obito fetal, bajo peso al nacer y pequefio para la edad gestacional, etc.) (7).



Recientemente, la preeclampsia se ha redefinido por la hipertension de-novo
gue se manifiesta después de las 20 semanas de gestacion combinada con
una de las siguientes afecciones de reciente aparicion: proteinuria (> 300
mg/dia); o disfuncion de los érganos maternos (incluyendo insuficiencia renal,
afectacion hepética, complicaciones neuroldgicas o0 hematoldgicas); o
disfuncién uteroplacentaria (que puede causar una restriccion del crecimiento
fetal) (8,9). En el momento de la aparicién de la enfermedad se reconocen
clinicamente dos subtipos: la preeclampsia de aparicién temprana (< 34
semanas de gestacion) y la preeclampsia de aparicion tardia (= 34 semanas
de gestacién). La preeclampsia de apariciébn temprana es menos prevalente
pero tiene tasas mas altas de morbilidad materna, muerte perinatal y
morbilidad neonatal grave en comparaciéon con la enfermedad de aparicién

tardia (10,11).

La preeclampsia simula un semi injerto fetal que conlleva una respuesta
inflamatoria que es sobre activada por lo referido y pertenece a la tolerancia
inmune materna. Los cambios en las células inflamatorias de la sangre
periférica, los subconjuntos de linfocitos T, la proteina reactiva aguda, los
factores de citoquinas inflamatorias en el plasma, la actividad del
complemento y la respuesta inflamatoria sistémica inducida por el sistema de

coagulacion pueden ser manifestaciones especificas de la PE (12-16).

Diferentes estrategias se han propuesto con la finalidad de poder hacer un
diagndstico precoz de la PE, uno de ellos son la utilizacién de indicadores

inflamatorios inmunoldgicos sistémicos derivados de las células de la sangre



periférica, las cuales han atraido recientemente mucha atencion porque son
facilmente medibles y estan disponibles. Estos indices combinados se
calculan en base a parametros basicos, como la razén neutrofilo linfocito
(RNL) y la razén monocitos linfocitos (RML), y se han aplicado ampliamente
para diagnosticar y tratar pacientes con diferentes condiciones como en shock
séptico, EVC isquémico agudo, fibrosis hepatica y cirrosis, cancer colorrectal,

enfermedad de Crohn, entre otras (17-21).

En la PE se han observado cambios anormales en los recuentos de glébulos
blancos, sin embargo, el rol de estos indicadores inflamatorios sistémicos en
la evaluacion clinica, el diagnéstico diferencial y la evaluacion del prondstico
de la PE no esta claro (22); aunque han aparecido algunos reportes al

respecto.

Wang J et al, en China, investigaron el valor de la razén neutrdfilo linfocito y
la razén monocito linfocito para identificar y evaluar el prondstico de pacientes
con PE; se revisaron las historias clinicas de 367 pacientes con PE (162 con
PE leve y 205 con PE severa) y 172 mujeres con embarazos normales. El
recuento de leucocitos se midid en el primer diagnodstico de PE y fue el
momento en que se midieron la RNL y la RML. Los recuentos absolutos de
neutrofilos, linfocitos y monocitos y los valores de RNL y RML en la PE fueron
significativamente diferentes de los controles, aunque los recuentos de
monocitos no difirieron significativamente entre la PE leve y la severa. El

analisis de la curva ROC mostré que la RNL y la RML tuvieron una mejor

10



precision diagnostica para distinguir la PE de los controles [AUC RNL = 0,70;
AUC RML = 0,78]. Ademas, la RNL fue el mejor predictor de la gravedad de
la enfermedad (AUC = 0,71). Los valores de corte de la RNL > 4,198 o la RML
> 0,325 para el control y los grupos de PE o un valor de corte de la RNL >
4,182 para los grupos de PE indicaron que las pacientes tenian mas
probabilidades de tener un parto prematuro, de tener un intervalo entre el
ingreso y el parto mas corto y de desarrollar complicaciones maternas y

neonatales (23).

Mannaerts D et al, en Bélgica, realizaron una exploracion de la utilidad clinica
de la RNL, la razon plaqueta/linfocito (RPL), y/o el volumen medio de
plaguetas (VMP) para discriminar entre las mujeres que desarrollaron PE y las
gue no. De manera retrospectiva se obtuvieron datos de dos grupos de estudio
casos (164 gestantes con PE) y controles (1886 gestantes sanas); Las
variables relacionadas con la paridad, la edad gestacional y el peso al nacer
fueron significativamente menores en el grupo de PE en comparacion con el
grupo de control. EI VMP fue significativamente elevado en el grupo de PE en
comparacion con los controles (p = 0,006) a la semana 20, por lo que el
analisis reveld un punto de corte 6ptimo de 8,15 (sensibilidad 66,7%,
especificidad 56,3%) para predecir la PE. Al final del embarazo, la RNL y el
VMP parecieron ser mas altos y la RPL mas baja en el grupo de PE en
comparacion con los controles, lo que refuerza el conocimiento actual sobre

la patogénesis de la PE (24).
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Ghelfi A et al, en Argentina, evaluaron si la RNL y la razén
polimorfonuclear/monomorfonuclear (RPM) podrian medir el componente
inflamatorio subyacente y predecir el inicio de la PE; un estudio de casos y
controles fue realizado, analizando retrospectivamente las historias clinicas
de las mujeres embarazadas, hospitalizadas por los registros de hipertensién.
Las pacientes se dividieron en el Grupo 1 = con desarrollo de PE y el Grupo 2
= sin desarrollo de PE. Se incluyeron 110 pacientes: Grupol = 58,2% y
Grupo2 = 41,8%, observandose diferencias entre las medias de RNL (P =
0,01) y RPM (P = 0,02). Una RNL 2 4.5 (P = 0.002; OR =3.9; IC 95% = 1.6 -
9.5)yunaPMR =3 (P =0.004; OR = 3.5; IC 95% = 1.4 - 8.4) se relacionaron

con la PE (25).

Lo anterior nos proporciona una magnitud importante de la PE como
complicacion del embarazo y esta a su vez sobre el impacto de la
morbimortalidad tanto materna como neonatal, que en el sistema de salud
generara altos costos en la atencién médica. Es importante enfatizar que el
diagnostico precoz de la PE permitira implementar medidas preventivas como
la administracion de aspirina y solo se puede lograr un efecto beneficioso si
se administra antes de iniciar toda la cascada de la PE. Segun la literatura
revisada, en las gestantes con PE existen alteraciones en los leucocitos,
debido a la naturaleza inflamatoria inmunolégica en esta enfermedad, esto
puede generar alteraciones en las razones neutrdfilo linfocito y monocito
linfocito, que han sido estudiadas en otros escenarios patoldgicos con buenos

rendimientos pronosticos o predictivos, en este sentido nos planteamos si

12



estos indicadores tienen un rol en la PE, es decir, estos marcadores estan
elevados en las pacientes con PE que en relacion a sus controles?, por este

motivo nos planteamos el siguiente problema:

Enunciado del problema

¢ Las gestantes que desarrollan preeclampsia cursan con mayores valores de
los indices sistémicos inflamatorios (razon neutrdfilo linfocito y razén monocito
linfocito) que sus controles sanas en el Hospital Regional Docente de Trujillo

durante los meses de enero a diciembre del 2019?

Objetivos:

Objetivo general:
Determinar si en pacientes gestantes que desarrollan preeclampsia cursan
con elevados valores de los indices sistémicos inflamatorios (razén neutrdfilo

linfocito y raz6n monocito linfocito) que sus controles sanas.

Objetivos especificos:

o Conocer las variables sociodemograficas y clinicas de las pacientes con
y sin preeclampsia.

« Identificar los indices sistémicos inflamatorios (razon neutrdfilo linfocito y
razon monocito linfocito) en las gestantes que cursaron con preeclampsia

al momento de su diagnéstico.
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Conocer los indices sistémicos inflamatorios (razén neutrdfilo linfocito y
razén monocito linfocito) en las gestantes que cursaron sin preeclampsia
en la misma edad gestacional.

Comparar los indices sistémicos inflamatorios (razén neutrofilo linfocito y
razon monocito linfocito) en las gestantes con y sin preeclampsia.
Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, asi como el rendimiento diagnéstico de la razén neutrdéfilo

linfocito y raz6n monocito linfocito.

Hipotesis:

H1:

HO:

En pacientes gestantes, las mujeres que desarrollan preeclampsia si
cursan con mayores valores de los indices sistémicos inflamatorios (razén
neutrdfilo linfocito y razén monocito linfocito) que sus controles sanos en
el Hospital Regional Docente de Trujillo, durante los meses de enero a

diciembre del 2019.

En pacientes gestantes, las mujeres que desarrollan preeclampsia no
cursan con mayores valores de los indices sistémicos inflamatorios (razon
neutrofilo linfocito y razén monocito linfocito) que sus controles sanas en
el Hospital Regional Docente de Trujillo, durante los meses de enero a

diciembre del 2019.
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.  MATERIAL Y METODOS

Material y método:

Disefio del estudio: Pruebas diagnosticas

Esquema del disefio:

Con Preeclampsia

Gestantes atendidas en
el 2019

Sin Preeclampsia

Tiempo

Poblacién muestray muestreo:

Poblacién universo:

Pacientes gestantes atendidas en el HRDT

Poblacién de estudio:
Pacientes gestantes atendidas en el HRDT durante todo el afio 2019 y que

cumplan con los siguientes criterios de seleccién:

15



Criterios de inclusion:
Pacientes mayores a 15 afios de edad, nuliparas, con embarazo Unico > 20
semanas, que hayan sido admitidas para su control y que hayan tenido un

hemograma dentro de la rutina de control.

Criterios de exclusion:

Gestantes que hayan presentado complicaciones maternas como rotura
prematura de membranas, infecciones concomitantes, neoplasias de base,
enfermedad hepatica o renal previa, antecedentes de uso de corticoides;

registros médicos donde no haya informacion relevante para el estudio.

Muestra y muestreo

Unidad de Analisis:

Cada paciente gestante atendida durante el periodo de tiempo comprendido

entre enero a diciembre del 2019.

Tamafio muestral

Para la determinacién del tamafio de muestra se utilizd la formula estadistica

para estudios de casos y controles.
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2

[ 2, o JA+$)P(1-P) +z, , JoP,(1-P,)+P,(1-F,) :

n, = - — n, =6y
(P —F,)"

Donde:
* P;esla proporcion esperada en la poblacion 1, i=1, 2,
* i eslarazon enfre los dos tamarfios muestrales,
P, +¢P,
1+¢

] F:

= 1 O nu es el namero de casos en la muestra,
= 1> 6 me es el namero de controles en la muestra,
= ¢ es el n® de controles por caso,
= P, esla proporcién de casos expuestos,
= D; esla proporcion de controles expuestos,
= D v P2 se relacionan con OR del modo siguiente:

_ OR P, P P,

' (1-P,)+ORP," * OR(1-P)+P,’

Z 1-a/2 = Coeficiente de confiabilidad = 1,96

Z 1-B = Coeficiente asociado a la potencia de prueba = 1,28

P1 = 36% de RNL > 4,2 en gestantes con PE

P2 =17,4% de RNL > 4,2 en gestantes sin PE

Reemplazando se tiene:

Numero de casos = 56

Numero de controles = 168

Los datos utilizados en P1 y P2 fueron tomados del trabajo realizado por

Wang J et al (23).
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Método de muestreo:

Utilizaremos un muestreo aleatorio simple.

Variables y escala de medicion.

Variable [ Escala Indicador indice
Resultado (Dependiente)
Preeclampsia Categodrica Nominal | Presion arterial | Si/No
>
140/90mmHg y
proteinuria
> de 0.3 g/dia
Exposicion
(Independiente) Cuantitativa | De razon | Neutrofilos/Linf u
RNL Cuantitativa | De razon ocitos u
RML Monocitos/Linf
ocitos
Covariables
Edad materna Cuantitativa | De razon Fecha Nac. Anos
Nivel de educacion Cualitativa Nominal HC P/S/Sup
Estado civil Cualitativa Nominal HC S/CalCo
Procedencia Cualitativa Nominal HC Urb/Rur
IMC Cuantitativa | De razén Kg/m2 Kg/m2
Ant. PE madre/hermana Cualitativa Nominal HC Si/No
N° controles Cuantitativa | De razon HC #
Cuantitativa | De razon HC

18



Edad gestacional en el

parto

Semana

S

Definicion operacional de variables

Preeclampsia (26):

El diagnéstico se basé en los criterios clinicos reportados por el American

College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), el cual sefiala lo

siguientes criterios:

Presioén arterial sistdlica (PAS) de 2140 mm Hg y/o presion arterial diastélica

(PAD) de =2 90 mm Hg en dos ocasiones con una separacion minima de 4 h;

y proteinuria (> 0,3 g por dia) después de 20 semanas de gestacion.

Razon Neutrofilo Linfocito (27):

La RNL se calcula dividiendo el recuento absoluto de neutréfilos en sangre

por el recuento absoluto de linfocitos; para la presente investigacion se

utilizara como punto de corte a 4,198.
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Razdén Monocito Linfocito (28):

La RML se calculé dividiendo el recuento absoluto de monocitos por el
recuento absoluto de linfocitos; para la presente investigacion se utilizara

como punto de corte a 0,325.

Procedimiento

Una vez que se tuvo la resolucion de aprobacion del proyecto y luego de haber
sido evaluado y autorizado por el Comité de Bioética, se procedi6 a solicitar el
permiso correspondiente a la Direccion del Hospital;, con todas esas
autorizaciones se planifico la recoleccifion de datos.

Para obtener los datos pertinentes para el estudio se construy6 una hoja de
recoleccion de datos en la que figuran las variables de estudio:
sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio; estas variables se tomaron de
las historias clinicas de las pacientes asi como de los archivos de laboratorio
gue se encuentran en la intranet del Hospital, especificamente de la consulta

extrna y de emergencia.
Se verificd minuciosamente cada historia clinica tanto de los casos como de
los controles con la finalidad de verificar los criterios de seleccion; el

diagnostico de PE fue tomado de la HC, y se tuvo el cuidado correspondiente
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a que si fue realizado por un médico asistente, por otro lado, se asegur6 de
contar con el recuento de leucocitos, el cual no tuvo que estar asociado a
ninguna infeccion de por medio u otra complicacion; para los controles se
identificé gestantes que hayan sido controladas con un hemograma dentro de
su evaluacion en la medida de lo posible muy cercano en el tiempo de la

obtencién del recuento de leucocitos de los casos.

Plan de andlisis de datos

Andlisis de datos: En el proceso de investigacion se utilizé el paquete

estadistico SPSS V28.0.

Para las variables cuantitativas se obtuvo su respectiva media con sus
correspondientes desviaciones estandar. Asimismo, para las variables
cualitativas se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias. Tanto para la
comparacion de las variables cuantitativas como cualitativas se utilizaron
pruebas estadisticas adecuadas, t de student para la primera y chi cuadrado
para la copmparacion de las segundas; asi mismo se calculo la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN tanto para la RNL y RML, asi mismo se construy6

la curva ROC de las dos razones.
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Aspectos Eticos

En el proceso de investigacion se consideraron los principios 7, 8, 9, 22, 23y
24 de la Declaracién Internacional de Helsinki, cuya ultima actualizacion se
realizé el afio 2013 (29). En relacion a los cédigos de ética de nuestro pais,
se cumplieron lo establecido en los articulos 42,43 y 48 del Cédigo de Etica y
Deontologia del CMP (30). Asimismo, se presento el proyecto al comité de
Bioética de la Universidad Privada Antenor Orrego para contar con la debida

aprobacion.

.  RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de pruebas diagndsticas, el proceso de seleccion fue
realizado teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion ya antes
mencionados, correspondientes Se realiz6 un estudio de pruebas
diagndésticas en la que participaron 224 gestantes que recibieron atencion en
el servicio de Obstetricia del Hospital Regional de Trujillo, durante el periodo
enero a diciembre 2019, la distribucion fue 56 casos (gestantes con

preeclampsia) y 168 controles (gestantes sanas sin preeclampsia).

La tabla 1 muestra que el promedio de la edad en los casos y controles fueron
25,98 £ 6,72y 24,66 + 6,50 respectivamente (p = 0,096), asi mismo, el estado
civil, procedencia, IMC e IMC categorizado, numero de controles y

antecdentes de preeclampsia fueron comparables, es decir no resultaron con
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diferencias estadisticamente significativas: sin embargo, el grado de
instruccion nivel superior en casos y controles fue 1,79% y 15,48%
respectivamente (p = 0,003) y la edad gestacional al momento del parto fue
37,95+1,26y 38,81 + 1,36 semanas en los casos y controles respectivamente

(p = 0,001).

La tabla 2 muestra que los valores de RNL (5,37 = 3,43 y 3,96 + 2,16 para
casos y controles respectivamente, p = 0,001) y RML 0,22 £ 0,16 y 0,12 £
0,09 para casos y controles, p = 0,001) tuvieron promedios estadisticamente
significativos; asi mismo la RNL y RML categorizadas tuvieron una RNL =
4,198 en los casos y controles en 55,36% vs 30,95%, p = 0,001; y RML 2
0,325 en los casos y controles en 14,29% vs 2,38%, p = 0,001, también con

diferencias estadisticamente significativos.

La tabla 3 muestra el rendimiento diagnéstico de la RNL = 4,198, la cual tuvo
una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 55%, 69%, 37% y 82%
respectivamente; y de la RML = 0,325, tuvo una sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN del 14%, 98%, 67% y 77% respectivamente. En el grafico 1 se
muestra el area bajo la curva (Curva ROC) de la RNL y RML, las cuales fueron

del 66,40% y 71,80% respectivamente.
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TABLA 1

Distribucion de gestantes segln caracteristicas generales y presencia de

preeclampsia

2019

Preeclampsia

Caracteristicas generales Valor p
Si (n = 56) No (n = 168)
Edad (afios) 25,98 £ 6,72 24,66 £ 6,50 0,096
Estado civil 0,399
Casada 3 (5,36%) 19 (11,31%)
Conviviente 45 (80,36%) 123 (73,21%)
Soltera 8 (14,29%) 26 (15,48%)
Grado de instruccion 0,003
Primaria 7 (12,50%) 7 (4,17%)
Secundaria 48 (85,71%) 135 (80,36%)
Superior 1 (1,79%) 26 (15,48%)
Procedencia 0,211
Urbana 48 (85,71%) 131 (77,98%)
Rural 8 (14,29%) 37 (22,02%)
IMC 25,31 + 3,46 24,61 + 3,23 0,086
IMC categorizado 0,752
Obesidad 5 (8,93%) 11 (6,55%)
Sobrepeso 22 (39,29%) 62 (36,90%)
Normal 29 (51,79%) 95 (56,55%)
Controles prenatales 7,30 £ 1,99 7,55+1,76 0,187
Antecedentes Preeclampsia 0,837
Si 8 (14,29%) 12 (7,14%)
No 48 (85,71%) 156 (92,86%)
Edad gestacional(sem) 37,95 + 1,26 38,81 + 1,36 0,001

* = t student; Chi cuadrado; T=total
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TABLA 2
Distribucion de gestantes segln caracteristicas clinicas y presencia de

preeclampsia

2019
Caracteristicas Preeclampsia Valor
OR IC 95%

Sleee Si (n = 56) No (n = 168) P
Neutrdfilos 78,02 + 6,99 74,01 + 8,13 NA 0,001
Linfocitos 18 + 6,63 22,43 +7,55 NA 0,001
Monaocitos 3,38+ 1,47 2,42 + 1,46 NA 0,001
RNL 5,37 + 3,43 3,96+ 2,16 NA 0,001
RML 0,22 £ 0,16 0,12 + 0,09
RNL categorizado 2,77 [1,49-5,14] 0,001

> 4,198 31 (55,36%) 52 (30,95%)
<4,198 25 (44,64%) 116 (69,05%
RML categorizado 6,83 [1,97-23,67] 0,001

20,325
<0,325

8 (14,29%)
48 (85,71%)

4 (2,38%)
164 (97,62%)

* = t student; Chi cuadrado; T=total
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TABLA 3
Rendimiento diagnostico de la Razén Neutrofilo Linfocito y Razédn Monocito

Linfocito para la Preeclampsia

2019
Razones Sensibilidad Especificidad VPP VPN
RNL 2 4,198 55% [42%-68%] 69% [62%-76%] 37% [27%-48%)] 82% [76%-89%)]
RML 2 0,325 14% [5%-23%)] 98% [95%-100%)] 67% [40%-93%)] 77% [72%-83%)]
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GRAFICO 1

Curva ROC del desempefio diagnéstico de la Razon Neutrofilo Linfocito y

Razdn Monocito Linfocito para la Preeclampsia

2019

Curva ROC
1,0

Sensibilidad

0,0
0,0 0,2 0.4 0,6 0.8

1 - Especificidad

1,0

Origen de la curva
RAZON NEUTROFILO
LINFOCITO

__ RAZON MONOCITO
LINFOCITO

—— Linea de referencia

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Area bajo la curva

IC 95%
Variables de resultado A Desv. Significacion
rea o o
de prueba Error2 asintética? Limite Limite
inferior superior
RNL 0,664 0,040 0,001 0,585 0,742
RML 0,718 0,038 0,001 0,643 0,794
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V. DISCUSION

La preeclampsia es una de las complicaciones obstétricas mas temidas para
las gestantes, dada su asociacion con morbilidad y mortalidad materna y fetal.
Se calcula que la preeclampsia complica entre el 2 y el 8% de los embarazos
en todo el mundo; en América Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos
son responsables de casi el 26% de las muertes maternas, mientras que en

Africa y Asia contribuyen al 9% de las muertes (31).

Por tal razén se han estudiado diferentes estrategias con la finalidad de poder
predecir o hacer el diagnéstico precozmente, de esa manera, pueden
implementarse un mejor control o minitoreo de su evolucion. En ese sentido,
modelos clinicos, bioquimicos han sido propuestos; uno de ellos también
estudiados han sido los indices de inflamacion inmunitaria sistémica derivados
de las células sanguineas periféricas. Estos indices combinados propuestos
mejor estudiados en otros escenarios patolégocos como la sepsis, el shock
séptico, enfermedades inflamatorias cronicas como la artritis, cacer han sido
la relacién neutrdfilos-linfocitos (RNL) y la relacién monocitos-linfocitos (RML)
(17,32-34). En el entorno de la preeclampsia se han reportado alteraciones
en estos componentes, especificamente en los neutréficlos, monocitos y
linfocitos, de tal manera que podrian jugar un rol importante en su diagnostico

precoz.
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Un estudio saudi revel6 que los pardmetros hematoldgicos de las madres con
preeclampsia se encontraban alterados y los cambios en varios parametros
hematoldgicos asociados a la preeclampsia se correlacionaron en las madres
afectadas y sus recién nacidos, por lo que estos biomarcadores pueden
utilizarse para predecir los resultados del embarazo en mujeres con

preeclampsia (22).

En nuestro estudio encontramos que tanto la RNL como RML estuvieron
asociados a la preeclampsia, hallazgos similares fueron reportados en el
estudio realizado en China por Wang J et al (23), quienes investigaron la RNL
y RML para identificar y evaluar el pronéstico de las pacientes con
preeclampsia; encontraron que estos marcadores inflamatorios en las
gestantes con preeclampsia fueron significativamente diferentes de los
controles, otro detalle encontrado fue que la RNL fue el mejor predictor de la
gravedad de la enfermedad; otro estudio realizado en Argentina por Ghelfi A
et al (25), a través de un estudio de casos y controles evaluaron gestantes con
y sin preeclampsia en donde evaluaron dichos marcadores, encontrando en
el grupo de casos 58,2% y en el grupo control 41,8%, observandose
diferencias entre las medias de RNL (p = 0,01) y la RPM (p = 0,02); una RNL
> 4,5 (OR=3,9; p =0,002;) y un RPM 2 3 (p = 0,004; OR=3,5) se relacionaron

con la preeclampsia.

En relacion a la RML no hay estudios adicionales que evaluen su rol en

preeclampsia, sin embargo, otros estudios si han evaluado la RNL en el
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diagndstico o prondstico de las pacientes con preeclampsia, Mannaerts D et
al (24), en Bélgica encontraron niveles mas altos de la RNL al final del embarazo

en las gestantes con preeclampsia que en sus controles sanas; Yavuzcan A et

al (35), en Polonia, encontraron que los valores de RNL de las pacientes con
preeclampsia grave fueron estadisticamente significativos, mas altos que los
de las mujeres sanas no embarazadas (p = 0,001); Panwar M et al (36), en
Iran, evaluaron el papel de la RNL en la prediccion del desarrollo y la gravedad
de la preeclampsia, los valores medios de RNL fueron significativamente
mayores en las pacientes que desarrollaron preeclampsia y preeclampsia

grave.

La RML es un nuevo marcador de la respuesta inflamatoria sistémica, la RNL
ya se ha evaluado en otros contextos patoldgicos; sin embargo, en
comparacion con los marcadores de inflamacion tradicionales, como el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a) y la interleucina-6 (IL-6), estos marcadores
son nuevos, baratos y reproducibles de la respuesta inflamatoria sistémica
gue son adecuados para el uso rutinario y pueden calcularse facilmente a
partir de un recuento de leucocitos y determinarse en condiciones sencillas de

laboratorio (37).

Con respecto al rendimiento diagnostico de la RNL y RML, nuestra
investigacion encontré que la RML tuvo un desempeiio diagndéstico superior
gue la RNL, de manera global se obtuvo un rendimiento del 66,40% y 71,80%

respectivamente; adicionalmente pudimos observar que la RML tuvo la mejor
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especificidad de las dos razones mostrando una mejor utilidad para confirmar
la ausencia de la enfermedad que para la presencia de la enfermedad,;
razones que podrian utilizarse en el tamizaje de las pacientes gestantes que

acuden a sus controles.

Este estudio tiene algunas limitaciones, por ejemplo, los valores de las RNL y
RML en las gestantes con preeclampsia sucedieron entre las diferentes
semanas del segundo y tercer trimestre, sin embargo no fue posible parear
estos resultados con las semanas de gestacion en los controles y todas ellas
fueron realizadas en el segundo trimestre; hubieron algunos controles en las
gestantes con preeclampsia y si bien se cogio el primer recuento de leucocitos
en las mujeres con preeclampsia, pudieron tenerse valores mayores conforme

avanzaba el embarazo.

Nuestros hallazgos permiten corroborar el hecho que la RNL y RML son utiles
en el seguimiento de las gestantes y que deberia ser una practica habitual
hacer estos examenes tan sencillos como hacerse un recuento de leucocitos
y poder calcular estas razones que podrian predecir precozmente el desarrollo

de la preeclampsia.
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V. CONCLUSIONES

El grado de instruccién nivel superior en casos y controles fue 1,79% vy 15,48%
respectivamente (p = 0,003) y la edad gestacional al momento del parto fue
37,95 + 1,26 y 38,81 £ 1,36 semanas en los casos y controles resultaron
significativas; las variables edad, el estado civil, procedencia, IMC e IMC
categorizado, numero de controles y antecedentes de preeclampsia no
resultaron significativas.

Los valores de RNL y RML en los casos fueron 5,37 + 3,43 y 0,22 + 0,16
respectivamente; asi mismo la RNL categorizada a un nivel = 4,198 estuvo
presente en 55,36% y RML = 0,325 estuvo presente en 14,29%.

Los valores de RNL y RML en los controles fueron 3,96 + 2,16 y 0,12 + 0,09
respectivamente; asi mismo la RNL categorizada a un nivel = 4,198 estuvo
presente en 30,95% y RML = 0,325 estuvo presente en 2,38%.

Los indices sistémicos inflamatorios razon neutrofilo linfocito tuvo 2,77 veces
mas probabilidad estar asociado a preeclampsia y la razon monocito linfocito
tuvo 6,83 mas probabilidad.

El rendimiento diagnéstico de la RNL = 4,198, tuvo una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 55%, 69%, 37% y 82% respectivamente; y la
RML = 0,325, tuvo una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 14%, 98%,
67% y 77% respectivamente. El rendimiento diagnéstico de la RNL y RML

fueron 66,40% y 71,80% respectivamente.
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VI. RECOMENDACIONES

A la luz de nuestros hallazgos sugerimos utilizar un recuento de leucocitos de
manera rutinaria en las gestantes durante el segundo y tercer trimestre, este
es un examen accesible que permite calcular las razones neutrdfilos linfocitos
y razones monocito linfocitos, que traducen una respuesta inflamatoria y que
podria ser util en el diagnéstico precoz de la preeclampsia, obviamente al
juntarlo con otros factores de riesgo para dicha complicacion podria sumarse

un mejor rendimiento.

Por otro lado, sugerimos realizar estudios prospectivos con muestras mayores

y hacer seguimientos mas minuciosos.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VALOR DE LA RAZON NEUTROFILO LINFOCITO Y MONOCITO LINFOCITO

8.

9.

EN EL DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA

Edad materna: ............ afnos

Nivel de educacion: (Analfabeta) (Primaria) (Secundaria)
(Superior)

Estado civil: (Casada) (No casada)

Procedencia: (Costa) (Sierra) (Selva)

Peso pregestacional: .............. kg

Talla: .............. cm

Antecedentes de preeclampsia madres o hermanas (si) (no)
Numero de controles prenatales: ...............

Edad gestacional al momento del parto: .......... Semanas

10.Neutrofilos: ..o

11.MonOCItOS: ...

12.Linfocitos: ...oovie

40



