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Resumen

268

Objetivo: Evaluar el indice Neutrofilos/Linfocitos (INL) como
predictor de preeclampsia en pacientes gestantes del Hospi-
tal General de Latacunga, Ecuador

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional,
analitico, caso control en pacientes ingresadas con diagnos-
tico de preeclampsia en el mencionado hospital, durante el
periodo comprendido entre enero a junio de 2018. La selec-
cion de la muestra se realizé6 mediante un muestreo proba-
bilistico intencional, obteniéndose una muestra final de 110
pacientes preeclampticas y al menos 1 paciente control. A
todas se les realiz6 hematologia completa y el INL se clasifi-
c6 en bajo (<4,1) y alto (=4,1).

Resultados: En total se evaluaron 110 pacientes con pree-
clampsia y 177 pacientes controles, las pacientes con pree-
clampsia mostraron una mayor frecuencia de parto por
cesarea, nuliparidad y antecedente de preeclampsia, asi
como un mayor promedio de edad, semanas de edad ges-
tacional, conteo de neutrofilos e INL (normotensas: 30,4
vs preeclampticas: 4,9+1,2). Al clasificar el INL, se observé
una sensibilidad: 83,6%; especificidad: 83,1%; Valor Predic-
tivo Positivo: 75,4%; Valor Predictivo Negativo: 89,1% para
el diagnostico de preeclampsia. Conclusién: EI INL es un
biomarcador inflamatorio que se encuentra mas elevado en
gestantes con preeclampsia en comparacién con las normo-
tensas, ademas muestra altos valores de sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnéstico de preeclampsia en gestantes
ingresadas del Hospital General de Latacunga, Ecuador.

Palabras clave: neutroéfilos, linfocitos, preeclampsia, infla-
macion, diagnostico.
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Abstract

Objective: To evaluate the Neutrophil/Lymphocyte ratio
(NLR) as a predictor of pre-eclampsia in pregnant patients of
the Hospital General de Latacunga, Ecuador.

Materials and methods: An observational, analytical, con-
trol case study was carried out in patients with pre-eclampsia
diagnosis admitted in the mentioned hospital, during the pe-
riod January to June 2018. The sample selection was made
by an intentional sampling, obtaining a final sample of 110
pre-eclamptic patients and at least 1 control patient. All of
them had a complete hematology and the LNR was classified
as low (<4.1) and high (=4.1).

Results: In total, 110 patients with pre-eclampsia and 177
control patients were evaluated. Patients with pre-eclampsia
showed a higher frequency of cesarean delivery, nulliparity,
and a history of pre-eclampsia, as well as a higher overall
age, weeks of gestational age, neutrophil count, and NLR
(normotensive: 3+0.4 vs pre-eclamptic: 4.9+1.2). When clas-
sifying the NLR, it was observed a sensitivity: 83.6%; speci-
ficity: 83.1%; Positive Predictive Value: 75.4%; Negative Pre-
dictive Value: 89.1% for the diagnosis of pre-eclampsia.

Conclusion: NLR is an inflammatory biomarker that is higher
in pregnant women with pre-eclampsia compared to normo-
tensive patients, and it also shows high sensitivity and speci-
ficity values for pre-eclampsia diagnosis in pregnant women
admitted to the Hospital General de Latacunga, Ecuador.

Keywords: neutrophils, lymphocytes, preeclampsia, inflam-
mation, diagnosis.
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Introduccion

Los trastornos hipertensivos en el embarazo producen una
alta tasa de morbilidad y mortalidad materno-fetal en todo
el mundo, la preeclampsia es uno de los trastornos hiper-
tensivos con mayor frecuencia seguin datos de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) el 10% de embarazadas
sufren de este sindrome en Latinoamérica, ocasionando mas
del 20% de las muertes maternas®. De acuerdo a cifras del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador, la
preeclampsia es la primera causa de mortalidad materna en
nuestro pais?.

Fisiopatol6gicamente, durante la preeclampsia existe hipo-
perfusion placentaria que genera estrés oxidativo ademas de
activacion del factor de transcripcion NF-kB fundamental en
la respuesta inflamatoria, de esta manera coexiste el estrés
oxidativo y la inflamacién. Asimismo, el trofoblasto necrético
origina la activacion de las células endoteliales gracias a la
accion de la Interleucina 6 (IL-6), con liberacion a la circu-
lacion materna de particulas del sincitotrofoblasto que junto
con los leucocitos y monocitos producen una mayor cantidad
de citocinas proinflamatorias®. En este sentido, los neutrdfilos
activados forman parte de la respuesta inflamatoria exacer-
bada en el sistema vascular de las mujeres con preeclamp-
sia, el aumento del nimero de neutrofilos y la disminucion de
los linfocitos suprimen la accion de las células natural killer,
conllevando a la progresién del dafio tisular®

Basado en estos mecanismos, el indice Neutrdfilos/Linfoci-
tos (INL) representa la activacion de la cascada inflamatoria,
siendo un marcador inflamatorio relacionado a la fisiopatolo-
gia de la preeclampsia y segun algunos reportes podria em-
plearse como un biomarcador predictivo de esta patologia,
ademas de ser econdmico, sencillo y que sélo requeriria la
medicién de una biometria hematica®.

En Ecuador y especialmente en nuestra localidad Latacunga,
la preeclampsia es una enfermedad frecuente en las mujeres
embarazadas atendidas en las areas de gineco-obstetricia
de nuestros centros asistenciales, que causa graves com-
plicaciones y mortalidad®*? por lo que es necesario realizar
un diagnoéstico oportuno. Por ello, el objetivo de este estudio
fue evaluar el indice Neutrdfilos/Linfocitos como predictor de
preeclampsia en pacientes gestantes del Hospital General
de Latacunga, Ecuador.

Materiales y métodos

Disefio de estudio y seleccion de la muestra

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, caso control
en pacientes ingresadas con diagnéstico de preeclampsia en
el Hospital General Latacunga, durante el periodo compren-
dido entre enero a junio de 2018. La seleccion de la muestra
se realizé mediante un muestreo probabilistico intencional,
obteniéndose una muestra final de 110 pacientes gestantes
preeclampticas y al menos 1 paciente control que cumplie-
ran con los criterios de inclusion: embarazo mayor de 20 se-
manas de edad gestacional y que aceptara formar parte del

estudio. Fueron excluidas pacientes con hipertension arte-
rial crénica, diabetes mellitus, insuficiencia renal, disfuncion
hepatica, lupus eritematoso sistémico, cardiopatias, altera-
ciones de la glandula tiroides, infeccion activa local o sisté-
mica, hipertension gestacional, hipertensién arterial crénica
sobreafiadida con preeclampsia y que no aceptara participar
en el estudio.

Evaluacion clinica y de laboratorio

A todas las pacientes se les realizo una historia clinica com-
pleta, previa autorizacién mediante un consentimiento infor-
mado, las variables empleadas en este estudio fueron edad,
edad gestacional, antecedente personal de preeclampsia,
ndmero de partos y el tipo de parto durante este ingreso. El
diagnéstico de preeclampsia se realizd basado en la presién
arterial (presion arterial sistélica 2140mmHg o presiéon arte-
rial diastélico 290mmHg, en 2 mediciones con 6 horas de
diferencia tras la semana 20 de gestacion sin hipertension
previa, asi como la presencia de proteinuria 2300 mg/dL en
mediciones orina durante 24 horas®.

Desde el punto de vista de andlisis de laboratorio, durante
el ingreso hospitalario a cada paciente se le extrajo 5 mL de
sangre de la region antecubital con una jeringa desechable,
siendo recolectada en un tubo con anticoagulante EDTA para
determinacion de contaje de glébulos blancos. La hematolo-
gia completa se proces6é mediante el método de citometria
de flujo a través de un autoanalizador Mindray BC300. EIl INL
se clasifico en bajo (<4,1) y alto (=4,1).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas. La normalidad de las variables cuantita-
tivas se determin6 mediante la prueba Kolmogorov-Smirnov,
aquellas con distribucion normal se expresaron en Medias *
Desviacion Estandar y aquellas con distribucion no normal
fueron expresadas en Medianas (Rango). Los datos fueron
analizados en el programa SPSS version 20.

La sensibilidad se determindé mediante la ecuacion:
Sensibilidad=VP/(VP+FN); donde, VP: Verdadero positivo y
FN: Falso Negativo. La especificidad se calculé mediante la
ecuacion: Especificidad=VN/(VN+FP); donde, VN: Verdadero
negativo y FP: Falso Positivo. El célculo del valor predictivo
positivo (VPP) se calculé con la ecuacién: VPP=VP/(VP+FP);
donde, VPP: Verdadero predictivo positivo, VP: Verdade-
ro positivo y FP: Falso positivo. El calculo del valor predic-
tivo negativo (VPN) se calculé con la ecuaciéon: VPN=VN /
(VN+FN); donde, VPN: Verdadero predictivo negativo, VN:
Verdadero negativo, FN: Falso negativo.

Resultados

En total se evaluaron 110 pacientes con preeclampsia 'y 177
pacientes controles, entre las caracteristicas clinicas el parto
por cesarea fue mas frecuente en las pacientes preeclampti-
cas [Controles: 23% (n=41) vs Pacientes con preeclampsia:
46% (n=51)], en cuanto a la paridad, las primiparas tuvieron
mayor frecuencia de preeclampsia [Controles: 40% (n=71)vs
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Pacientes con preeclampsia: 52% (n=57)], y el antecedente
de preeclampsia también mostré diferencias en los porcenta-
jes [Controles: 1% (n=2) vs Pacientes con preeclampsia: 9%
(n=10)], las pacientes con preeclampsia ademas mostraron
un mayor promedio de edad, semanas de edad gestacional,
conteo de neutrdéfilos e INL (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las gestantes hospitalizadas

segun presencia de preeclampsia. Hospital General Latacunga,
2018.

Sin Con
Preeclampsia | Preeclampsia

n % n %
Tipo de parto
Cefalo-Vaginal 136 77 59 54
Cesarea 41 23 51 46
Paridad
Primipara 71 40 57 52
Multipara 53 30 48 44
Gran Multipara 53 30 5 4
Preeclampsia anterior
No 175 99 100 91
Si 2 1 10 9
Edad (afios) Mediana (rango) 21 (13-43) 23 (14-44)
EZZ?aﬁzs(g';g)a' (semanas) 37,9 |(30-41,6)| 38,4 |(31-41,5)

e 3

E(I)T?at)e’\c;g;::gérofllos (x10% 6.5 0.9 76 0.6
ﬁzgtigzsjEe linfocitos (x103/mms?) 25 0.8 16 0.4
:\:géﬁgiDE neutrofilos/linfocitos 3.0 0.4 4.9 12
Total 177 100 110 100

DE: Desviacion Estandar

La Tabla 2 muestra la distribucién de pacientes segun la pre-
sencia de preeclampsia y el INL, el cual muestra una sen-
sibilidad: 83,6%; especificidad: 83,1%; VPP: 75,4%; VPN:
89,1%.

Tabla 2. Sensibilidad y Especificidad del indice Neutréfilos/Linfo-

citos para preeclampsia. Hospital General Latacunga, 2018.

Sin Con
. . Total
Preeclampsia| Preeclampsia
n % n % n %
indice
Neutréfilos/
Linfocitos
<4,1 147 83,1 18 16,4 165 57,5
241 30 16,9 92 83,6 122 42,5
Total 177 100 110 100 187 100

Sensibilidad: 83,6%
Especificidad: 83,1%

Valor Predictivo Positivo: 75,4%
Valor Predictivo Negativo: 89,1%

Discusién

Este analisis caso control muestra la capacidad diagnoéstica
del INL para preeclampsia en pacientes gestantes del Hos-
pital General de Latacunga durante el afio 2018, un moti-
vo frecuente de morbi-mortalidad en nuestra localidad cuya
identificacion temprana permitiria un abordaje diagnoéstico
terapéutico oportuno.

Inicialmente es importante mencionar que las gestantes
preeclampticas mostraron una mayor frecuencia de parto por
cesarea, madres nuliparas y antecedente de preeclampsia,
mientras que la edad materna y la edad gestacional no fue
diferente a la mostrada por las gestantes sanas. Estos ha-
llazgos difieren de los mostrados por Campo y Rangel en
un reporte caso control en la Clinica Universitaria Colombia,
que evidencid unicamente diferencias en la edad gestacional
entre gestantes sanas y enfermas?®.

Al evaluar los valores del INL, al igual que en nuestro estudio
numerosos reportes han demostrado un promedio superior
en gestantes con preeclampsia, Kurtoglu et al., reportaron
un valor de 4,7 (1,1-39,6) en este grupo en una poblacion
de Turquia®®; mientras que Gogoi et al., mostraron un valor
de 6,8+7,6 en gestantes de Indial’. Por su parte, los resul-
tados evidenciados en el estudio en la Clinica Universitaria
Colombia®® y los mostrados por Mannaerts et al., en una po-
blacion belga, no muestran diferencias en los promedios de
INL entre preeclampticas y gestantes sanas, este Ultimo es-
pecificamente en mediciones antes de las 20 semanas de
gestacion*®,

En cuanto a la capacidad diagndstica del INL para pree-
clampsia, empleando un punto de corte de 4,1 los valores
de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron similares
a los mostrados por Oylumlu et al.*¥, en un estudio caso
control en pacientes de Turquia con un punto de corte igual
(>4,1). Mientras que Huaman en un reporte retrospectivo en
gestantes peruanas, utilizando un punto de corte para INL
de 4 observo valores de sensibilidad (95,45%), especificidad
(98,0%) y predictivos (positivo: 97,67%; negativo: 96,15%)
mas elevados'®. Por otra parte, Reyna-Villasmil et al.?°, en
un andlisis caso control de gestantes de Maracaibo (Vene-
zuela) determinaron un punto de corte de INL mas bajo%*
con valores de sensibilidad (92,2%), especificidad (87,8%) y
valores predictivos (positivo: 88,3%; negativo: 91,9%) tam-
bién més altos.

Estos hallazgos podrian estar relacionados al potencial pa-
pel que juegan los neutréfilos en los fenédmenos de inflama-
cion y disfuncion vascular caracteristicos de la preeclampsia,
asociado a una mayor secrecion de citocinas, especies re-
activas de oxigeno y tromboxano?'. De hecho, el INL ya ha
sido relacionado al prondstico de condiciones clinicas que
cursan con inflamacién de bajo grado como las enfermeda-
des vasculares y distintos tipos de cancer'>®, En este senti-
do, Zheng et al.?*, han mostrado en un reciente meta-analisis
que incluyé 7 estudios que evaluaron la precision diagnostica
para preeclampsia del INL, una alta sensibilidad, pero baja
especificidad de este biomarcador. No obstante, entre los es-



tudios incluidos no se encontraron andalisis de Latinoamérica,
una regiéon donde las pruebas diagnosticas a bajo costo son
esenciales debido a las dificultades econdmicas existentes.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra el di-
sefio transversal que imposibilita establecer causalidad entre
el INL y la presencia de preeclampsia, la ausencia de evalua-
cién de otras caracteristicas epidemiol6gicas en los grupos
de gestantes evaluadas y la determinaciéon de un punto de
corte propio para nuestra region; aspectos que deben ser
considerados en proximas investigaciones.

Conclusioén

El INL es un biomarcador inflamatorio que se encuentra mas
elevado en gestantes con preeclampsia en comparacion con
las normotensas, ademas muestra altos valores de sensibi-
lidad y especificidad para el diagnéstico de preeclampsia en
gestantes ingresadas del Hospital General de Latacunga,
Ecuador. Por lo cual podria constituir una herramienta para
la identificacion de estas pacientes o ser incluido en sus cri-
terios diagnosticos.
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