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1.- RESUMEN

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO E INDICE NEUTROFILOS LINFOCITOS
COMO BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE PREECLAMPSIA

Introduccién: La preeclampsia es una complicaciéon grave del embarazo y el
puerperio que presenta una frecuencia del 5 al 22% a nivel mundial. Actia de forma
progresiva e irreversible afectando a mdltiples 6rganos y es responsable de una
proporcion considerable de muertes maternas y perinatales representando un

problema de salud publica.

Obijetivo: Analizar el indice Neutréfilos Linfocitos y Volumen Plaquetario Medio
como biomarcadores predictivos de Preeclampsia en mujeres con control prenatal

en el Hospital de la Mujer Puebla durante el periodo Agosto 2018 - Junio 2019.

Material y Métodos: Estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo,
se seleccionaron 152 pacientes que llevaron su control prenatal en el Hospital de la
Mujer Puebla durante el periodo Agosto 2018 a Junio 2019, se evalué biometria
hematica en el grupo de casos que fue integrado por 78 mujeres gestantes con
diagnéstico confirmado de preeclampsia y en el grupo control de 74 gestantes que
cursaron con embarazo normo evolutivo. Se calculé sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivo/negativo del indice Neutréfilos Linfocitos y Volumen

Plaquetario Medio para predecir la presencia de preeclampsia.

Resultados: Se identific6 que el indice de neutréfilos linfocitos tuvo una
especificidad del 17.6 % y una sensibilidad del 51.3 %, valor predictivo positivo de
75.5%, valor predictivo negativo de 38.4%, con punto de corte de 3.95 y para el
volumen plaquetario medio una sensibilidad del 88.5 %, especificidad del 55.4 %,
valor predictivo positivo de 62.7%, valor predictivo negativo de 21.4%, con punto de
corte de 11.3 fL.



Conclusiones: El indice Neutrdfilos Linfocitos y Volumen Plaquetario Medio tienen
una sensibilidad adecuada como predictores para preeclampsia. Siendo el Volumen
Plaguetario Medio el que mostro mayor sensibilidad (88.5%) y especificidad (55.4%)
sobre el Indice Neutréfilos Linfocitos. La accesibilidad que se tiene a los estudios de
laboratorio para su determinacion aunado a biomarcadores ya establecidos como el
Doppler de arterias uterinas puede mejorar y aumentar la prediccion de

Preeclampsia.

Palabras clave: Preeclampsia, Volumen Plaquetario Medio, indice Neutrdfilos

Linfocitos.



2.- INTRODUCCION

La hipertension arterial complica el 5 al 15% de los embarazos. La incidencia de la
preeclampsia ha aumentado un 25% en las ultimas 2 décadas en los Estados
Unidos y unas 50 000 a 60 000 muertes por afio en el mundo son atribuibles a esta

patologia.>3

La preeclampsia sigue siendo una de las cinco principales causas de mortalidad
materna y perinatal en todo el mundo. Por cada mujer que fallece, se calcula que
otras 20 padecen una morbilidad que altera la vida.%?

En Latinoamérica y el Caribe la preeclampsia es la causante de 25.7 % de las
muertes maternas, en las Ultimas dos décadas se ha producido un aumento de su
incidencia en 25 %; asi mismo se considera que mujeres que padecen trastornos
hipertensivos durante el embarazo, cerca de 50 a 100 de ellas desarrollaran

secuelas y una fallecera. (Napoles D, 2016)*

La Preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica de causa desconocida que
afecta unicamente al embarazo humano. Es una complicacién grave que puede
manifestarse en la segunda mitad del embarazo, en el parto o en el puerperio
inmediato, siendo una importante causa de mortalidad materna y de
morbimortalidad perinatal. La misma se caracteriza por una respuesta inmunologica
anormal materna como resultado de la implantacion del producto de la concepcion,
que se manifiesta a través de una funcion endotelial alterada, representada por la
activacion de la cascada de la coagulacion, y un aumento de la resistencia vascular

periférica y de la agregacion plaquetaria.>?

La incidencia de los desérdenes hipertensivos en la gestacion estd aumentando,
entre otros factores, debido a un incremento global de la edad materna, la obesidad,
la tecnologia de reproduccion asistida, y las comorbilidades médicas que
predisponen a la preeclampsia, como la diabetes, la hipertension y la enfermedad
renal. La preeclampsia es mas comun en las mujeres afro-caribefios, multifetal de

gestacion, y primigravidas.!



Este sindrome tiene un periodo de evolucion preclinico, antes de las 20 semanas
de gestacion, y un periodo clinico, el cual se presenta en la segunda mitad del
embarazo con hipertension asociado a proteinuria y alteraciones sistémicas. Cuanto
mA&s grave sea la preeclampsia mas temprano comenzard la etapa clinica, siendo
ésta el estadio final de una cadena de eventos que comienzan incluso antes de la
concepcion. Se asocia a factores de riesgo como: historia de preeclampsia familiar
0 en un embarazo previo, primiparidad, embarazo multiple, obesidad, trombofilias y
enfermedades cronicas preexistentes tales como hipertension, resistencia a la

insulina o diabetes.>3

El sindrome materno del estadio clinico en los casos mas graves se asocia a un
sindrome fetal compuesto por restriccion del crecimiento, oligohidramnios e hipoxia

fetal. 23

Para la OMS es la segunda causa de complicacion materna grave luego de las
hemorragias postparto requiriendo internacion en unidades de cuidados intensivos
poniendo en peligro sus vidas y desarrollando secuelas a largo plazo. Ademas
aguellas mujeres que padecieron una preeclampsia asociada a parto pretérmino
antes de las 34 semanas presentan un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular a edad temprana de su vida, probablemente por padecer una
enfermedad vascular como hipertension cronica, diabetes mellitus, resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, obesidad o sobrepeso, enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso o sindrome anti fosfolipidos, entre otras patologias que

generan alteracion de la funcién endotelial. 53

El enfoque tradicional de la historia materna logra una tasa de deteccién de 30%
para prediccion de preeclampsia severa. Similarmente por si solos, la medicion
sistematica de la presion arterial media, el indice de pulsatilidad de la arteria uterina,
o los marcadores séricos no logran unatasa de deteccion suficiente como pruebas

solas de prediccion.t



Debido a que la preeclampsia tiene multiples factores subyacentes, el enfoque mas
prometedor para la prediccion temprana ha sido utilizar modelos de cribado
multifactorial los cuales incorporan una combinacion de historia materna,

caracteristicas biofisicas y marcadores bioquimicos.



3.- ANTECEDENTES

3.1.- ANTECEDENTES GENERALES
3.1.1 Trastornos hipertensivos en el embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo representan la complicacion mas comun
en el embarazo, afectando aproximadamente el 15% de los embarazos y
representan casi el 18% de todas las muertes maternas en el mundo, con un

estimado de 62 000 a 77 000 muertes por cada afio.!

Tanto la morbilidad y la mortalidad materna se incrementa en paciente con
embarazo complicado por preeclampsia y posee implicaciones econdmicas
significativas para la familia de la paciente afectada por la enfermedad y para los
servicios de salud. Por cada mujer que fallece, se calcula que otras 20 pacientes
pueden sufrir morbilidad o incapacidad (un incremento en el riesgo enfermedad

cardiovascular y diabetes tipo 2.)!

Esta enfermedad amenaza la vida y aumenta la morbilidad y mortalidad materna
como fetal, con peligro a siete afios de desarrollar en un 20% de microalbuminuria

e hipertension *

La Organizaciéon Mundial de la Salud y la Guia de preeclampsia de CENETEC
definen hipertension arterial en el embarazo como el aumento de la presion arterial
de mas o igual a 140 mm Hg en la sistélica y/o 90 mm Hg o mas en la diastdlica,

tomando como valor de la diastélica la fase V de los ruidos de Korotkoff.1: 2

La proteinuria significativa se define como la cuantificacién de proteinas en una
recoleccion de orina de 24 h y resulta en un valor igual o mayor a 300 mg en mujeres
embarazadas sin enfermedad renal previa, equivale a mas de una cruz en una tira
reactiva. La determinacion del cociente creatinina urinaria/proteinas urinarias se
considera una prueba diagnoéstica muy certera para identificar proteinuria
significativa en una ejemplar de orina tomada al azar. Esta prueba diagnostica es
positiva cuando existe mas de 30 mg de proteinas por 1 mmol de creatinina o

cuando el cociente es mayor o igual a 0.3 mg/dL.*
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Los desordenes hipertensivos del embarazo incluyen:

a)

b)

Hipertensién gestacional: elevacion de tension arterial que se presenta por

primera ocasion después de las 20 semanas de gestacion sin proteinuria
confirmada por recoleccion de orina de 24 horas 0 por cociente
proteinas/creatinina urinaria en una muestra al azar.!

La hipertension gestacional puede ser una etapa temprana de preeclampsia
por lo que estas pacientes deberan ser vigiladas pues existe el riesgo de que
evolucionen a preeclampsia incluso a las formas severas (46% pueden
evolucionar a preeclampsia). 2

Preeclampsia sin criterios de severidad: embarazo mayor de 20 semanas de

gestacion, con una presion arterial mayor de 140/90 mmHg, tira reactiva con
1+ 0 muestra aislada de orina con 30 mg de proteinas en dos muestras de 4
a6 hrs.t

Preeclampsia con criterios de severidad: Es la preeclampsia con uno o mas

de los siguientes criterios:

* Sintomas maternos: alteraciones visuales o cerebrales; cefalea
persistente o de novo; dolor toracico o disnea, epigastralgia o dolor en
hipocondrio derecho, sospecha de desprendimiento placentario, signos de
disfuncion organica, y en caso de hipertension severa (sistolica 2160 y/0
diastélica 2110 mm Hg); edema agudo pulmonar o. ?

" Alteraciones de laboratorio:

Elevacion de creatinina sérica (> 1.1 mg/dL)
Incremento de AST o ALT (> 70 IU/L) o deshidrogenasa lactica
Disminucion de plaquetas < 100,000/ mma3. !

d) Eclampsia: se especifica como la presencia de convulsiones en pacientes

e)

con preeclampsia y que no son explicadas por otra etiologia.®

Hipertensién arterial crénica: es la elevacion de cifras tensionales que se

identifica antes de las 20 semanas de gestacion. De acuerdo la etiologia
puede ser primaria o secundaria. Cuando se diagnostica hipertensién arterial
secundaria durante el embarazo debera definirse la etiologia (enfermedad

renovascular, enfermedad de Cushing, etc.) en la medida de lo viable.!
11



f) Hipertension arterial crénica con preeclampsia agregada: se define como la

presencia del sindrome de preeclampsia en mujeres con hipertension cronica
conocida o diagnosticada antes de la semana 20 del embarazo. Para hacer
el diagndstico se puede tener dos escenarios de acuerdo con la condicion
materna antes de la semana 20 del embarazo como se muestra a
continuacion: es criterio de preeclampsia adherida que en mujeres con
hipertension cronica sin proteinuria (antes de la semana 20 del embarazo)
desarrollen proteinuria significativa del novo luego de la semana 20 del
embarazo. Aquellas mujeres con antecedentes de hipertension y proteinuria
(demostrada antes de las 20 semanas de gestacion).®

g) Sindrome HELLP: es una presentacion particular de la preeclampsia severa

caracterizada por Hemdlisis, Enzimas hepaticas elevadas y Plaquetas bajas.!
3.1.2 Factores de compromiso para preeclampsia

Una serie de circunstancias clinicas, aumentan el riesgo de preeclampsia. El riesgo
de preeclampsia aumenta de dos a cuatro veces si un paciente tiene un pariente de
primer grado con un historial médico del trastorno y aumenta siete veces si la

preeclampsia complica un embarazo anterior.?

La gestacion mdultiple es un factor de riesgo adicional. Los factores de riesgo
cardiovascular clasicos también se asocian con una mayor probabilidad de
preeclampsia, al igual que la edad materna mayor de 40 afios, diabetes, obesidad
e hipertension preexistente. La mayor prevalencia de hipertension crénica y otras
enfermedades médicas concomitantes en mujeres mayores de 35 afios puede

explicar la mayor frecuencia de preeclampsia entre las mujeres mayores.?

Las diferencias raciales en la incidencia y la gravedad de la preeclampsia han sido
dificiles de evaluar debido a la confusion de los factores socioeconémicos y
culturales. Sin embargo, es importante recordar que la mayoria de los casos de

preeclampsia ocurren en mujeres sanas nuliparas sin otros riesgos evidentes.

Las situaciones que aumentan el riesgo para presentar preeclampsia con evidencia

clinica se resumen en seguida: %4

12



Edad

Raza negra

Primigesta, nuliparidad

Gestacion en los extremos de la vida mayor de 35 y menor de 20 afios
Trastorno hipertensivo del embarazo en gestacion anterior
Hipertension arterial cronica o insuficiencia renal cronica

Historia de trombofilias

Embarazo multiple

Fertilizacién in vitro

Antecedentes familiares de preeclampsia

Diabetes mellitus tipo 1y 2

Obesidad

Lupus Eritematoso Sistémico

Trastornos autoinmunes

Estrés cronico

Escasa ingesta de calcio

Mutacién en los genes que codifican al: factor V, protrombina, antitrombina

I, proteina S y proteina C.% 4
3.1.3 Fisiopatologia de la preeclampsia

Diversas enfermedades pueden simular preeclampsia o coexistir con el sindrome
de preeclampsia o hipertension en el embarazo, una historia clinica completa en
todas las mujeres con hipertensién en el embarazo ayuda a diferenciarla de otras
patologias.®

La preeclampsia se caracteriza por ser una enfermedad progresiva, por lo que la
vigilancia de la biometria hematica, la actividad de las transaminasas hepaticas y la
poca respuesta al tratamiento antihipertensivo nos permite identificarla en mujeres
gue se encuentran en vigilancia para el diagnostico de hipertension en el embarazo.

De forma habitual una vez que se desencadena la enfermedad esta es progresiva,

13



y conforme avanza el embarazo, se van agregando los criterios de severidad de

manera progresiva.?

Placentacion anormal: Un fendmeno de placentacion anormal inicia a dilucidarse

entre las teorias que dan explicacion a la fisiopatologia de la preeclampsia. Durante
este proceso, el trofoblasto adopta una subdivision en 2 estructuras importantes:
una capa interna, conocida como citotrofoblasto, y una externa o sincitiotrofoblasto,
que tiene como funcidn erosionar el tejido materno para tomar la decidua y

posteriormente los sinusoides de las arterias espirales.®

El sincitiotrofoblasto atraviesa la pared uterinay se va aproximando a las sinusoides
vasculares procedentes de las arterias espirales del Utero. Este, al ingresar en la
pared uterina crea lagunas internas, es decir dentro del mismo sincitiotrofoblasto, al
mismo tiempo que erosiona las sinusoides maternas, estos a su vez, pasa sangre
a las lagunas del propio sincitiotrofloblasto. De esta manera, el sincitiotrofloblasto y
las lagunas se van aproximando cada vez mas a los vasos espirales dando como
resultado un fendmeno de vasodilatacion, que inicia a dilatar e incrementar sus

didmetros.®

Como consecuencia de todo este proceso adaptativo, iniciar a fluir sangre de las
arterias espirales a las lagunas del sincitiotrofloblasto y se desarrolla la circulacién
uteroplacentaria, con sus 2 fases fundamentales: la primera se origina en el curso
de las semanas iniciales del embarazo, en la cual se inicia un proceso caracterizado
por la penetracion de la decidua; la segunda, se desarrolla entre las 15 a 20
semanas del embarazo, donde el proceso de penetracion consigue el miometrio y
después a las arterias espirales, de forma que lleva la sangre a las lagunas de las

vellosidades.b

Se traza que en una gestaciéon normal, el citotrofoblasto se convierte en varias
poblaciones que van a abarcar la evolucién y desarrollo del feto.® Se sabe que para
penetrar la decidua el trofoblasto es necesario establecer los componentes de la
membrana de la decidua y de la matriz extracelular (MEC), entre estas las
integrinas, cadherinas y lograr dividirlas por metaloproteasas.® Por otra parte, para

reconocer la invasion, el endometrio cambia la composicion de la MEC, segrega el
14



factor de crecimiento transformador (TGFB) y las inhibidoras de las proteasas
tisulares (IMPT). Asi mismo hay una colonizacion en la decidua de células del
sistema inmune como linfocitos, macréfagos y células asesinas NK (Natural Killer
0 asesinas naturales), que causan citoquinas para impedir la penetracion

trofoblastica.®

Estos nuevos rumbos sefialan un primer periodo hasta las 12 semanas, donde el
citotrofoblasto tiene un genotipo proliferativo; y una subsecuente, iniciando a las 12
semanas, donde se hace intersticial e invasor posteriormente, segin sea capaz de
integrarse a la decidua y conseguir después el sistema de arterias espirales e
interactuar en cada etapa en un dificil paso entre el trofoblasto y la matriz
extracelular, a través de sus receptores, esencialmente de las integrinas, que son
glicoproteinas hemodiméricas con 2 subunidades (o y 3 ) que en cada paso va
cambiando el perfil de receptores a que se afiaden y da paso a la penetracion del

trofoblasto.®

En la preeclampsia se crea un dafio de placentacion, pues existe un dafio en la
penetracién inicial, con una discontinuidad total en la segunda etapa entre las 15y
20 semanas, donde debia establecerse la penetracion total de las arterias

espirales.®

Se ha confirmado que la invasion deficiente produce fendmenos en los vasos
sanguineos y en la circulacion placentaria, que asi mismo causa hipoperfusion y
decremento del volumen placentario, asi también de la superficie de las vellosidades
coriales, arteriopatia decidual e hipermaduracién de dichas vellosidades.®

Por ultimo, la placenta con una escasa invasion trofoblastica con estados de
hipoperfusion largos y estrés oxidativo, produce moléculas que originan el dafio

endotelial materno.®
3.1.4 Cuadro clinico de la preeclampsia

La proteinuria es considerada patologica cuando la concentracion de proteinas es

mayor a 300 mg en orina de 24 horas. Durante la anamnesis deberan recogerse los
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datos clinicos de importancia, asi como los signos y sintomas de severidad

presentes en la preeclampsia, ° como son:

Hipertensién: como resultado del vasoespasmo generalizado que genera una
compresion del espacio intravascular y una reduccion del volumen
plasmatico. Por otra parte la pérdida de la integridad vascular a nivel capilar
y la hipoproteinemia constituyen los dos factores determinantes para el
desarrollo del edema extracelular.

Proteinuria: Se produce cuando el endotelio glomerular abandona la
produccion de una correcta filtracion de proteinas y otras moléculas
desechandolas por la orina. Este dafio a nivel renal es la que se reconoce
como “endoteliosis glomerular”

Trombocitopenia y hemdlisis: se produce una hiper agregabilidad plaquetaria
y secuestro en la pared vascular en respuesta a la lesion de los endotelios,
qgue produce hemolisis de hematies a su paso por los vasos dafados.
Epigastralgia y vomitos: se origina por concentraciones de fibrina en la
microcirculacion hepatica, lo que genera isquemia y necrosis hepatocelular
que a su vez, crea distension de la capsula de Glisson hepatica que se

manifiesta como dolor epigastrico e incremento de las transaminasas.?
3.1.5 El endotelio como 6rgano

El endotelio como 6rgano forma una interface unicelular bioquimicamente activa,
dindmicamente mutable en la circulacion y su correlacién con tejidos y 6rganos;
también es estimado como una organizacion multifuncional que adquiere como
propiedad una gran plasticidad. La célula endotelial se diferencia por reposar sobre
una membrana basal originada por él mismo, en contacto directo con una capa
delgada de linaje hemolinfopoyético, en la cual aparece una poblacion mesenquimal
indiferenciada e inmersa, a su vez, en una matriz extracelular, dicha poblacion es
competente para diferenciarse en macréfagos, linfocitos, dendrocitos, fibroblastos,

mastocitos, células de la musculatura lisa y osteoblastos.®
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Hay que recalcar la capacidad trombogénica de la matriz extracelular, lo cual ayuda
a la adhesion de plaquetas y la accion de la coagulacion; de igual manera, la intima
separa el recubrimiento endotelial de la tinica media, el endotelio es capaz de atraer

todo tipo de estimulo intracelular y trasmitirlo a esta.?

Cuando el estimulo que se presenta es deficiente, se activan genes que desarrollan
un cargo a la defensiva y se expresa mediante un engrosamiento neointimal que
puede llegar a la formacion del ateroma. Como bien se sabe, el endotelio reacciona
a varios genes y esto cocncluye su funcionamiento (lo activa o lo desactiva); hecho
gue precisa su participacion en el transcurso de salud enfermedad (angiogénesis e

hipertensioén arterial, aterosclerosis, vasculogénesis y sindrome de Hellp).1!

La fuerza hemodinamica conocida como estrés de friccion es de 10 dinas
(dyn/cm?2), al ser reconocido por el endotelio desarrolla la respuesta de este ante el
dafio, la acidosis y la hipoxia. Se proyecta que el endotelio ha abandonado de ser
una célula fantasma a ser multifuncional, porque sus células han podido cultivarse

y sus valores genéticos han sido copiados.!!

Asimismo se sabe su colaboracion en el desarrollo de la inflamacién, es productor
de factores de crecimiento, hormonas, sustancias vasoactivas, factores
hemostaticos y radicales libres; de la misma forma es activo sobre el complemento;
expresa reaccion inmune y es capaz de fagocitar y eliminar microorganismos, asi
como instituir una escasa labor defensiva. Aun de todos los descubrimientos
recientes, se propone que el endotelio no ha expuesto casa uno de sus secretos y
se le contribuye a la matriz extracelular la formacion de 18 tipos de laminina, 3
fenotipos de tenacinas, 20 isoformas de fibronectina, 21 isoformas de colageno,

ademas del desarrollo de proteoglicanos y glicosaminoglicanos.*?

Como resultado es valido recordar que el endotelio pesa 2 kg y ocupa
aproximadamente 1000 m2, representa, ademas, 50 % del peso del pulmény es la
constitucion esencial del o6rgano que rige el embarazo: la placenta. Estas
situaciones bioldgicas hacen gue la superficie de endotelio de una gestante excedan
la de cualquier adulto en aproximadamente el 20 %.12
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El endotelio vascular desarrolla durante la gestacion normal funciones importantes
para el progreso y establecimiento del embarazo, teniendo presente la

vasodilatacion periférica que se desarrolla durante este lapso.!

El endotelio, en condiciones de normalidad, inicia un estado procoagulante en la
gestacion y el riesgo trombogénico se eleva 6 veces. El mal funcionamiento del
endotelio sera causante de la preeclampsia y el sindrome de Hellp durante la el

embarazo.*?
3.1.6 Diagndstico de la preeclampsia

El diagndstico se basa en la medicion de la presion arterial. Una presion arterial
sistélica 2140 mmHg o diastdlica 290 mmHg en dos ocasiones separadas por al
menos cuatro horas después de las 20 semanas de gestacion en mujeres con
presion arterial normal previa. También es indicador de preeclampsia una presion
arterial sistélica 2160 mmHg o diastolica 2110 mmHg. La hipertensién puede ser
confirmada con mediciones en un intervalo corto (15 minutos) para facilitar la terapia

antihipertensiva.!?

Otro indicador de preeclampsia, como se comentd anteriormente, es la proteinuria.
Para el diagndstico se requiere un valor 2300 mg en orina recolectada en 24 horas
con un indice proteina/creatinina =0.3 mg/dl y/o 1+ en tirilla reactiva de proteinas en

orina.12

La presencia de cualquiera de los siguientes signos (Caracteristicas de
preeclampsia con criterios de severidad) son de utilidad diagnostica aun en

ausencia de proteinuria: 12

Plaquetopenia, cuenta de plaquetas por abajo de 100 000/ mm3
Insuficiencia renal: creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dL o el doble de
concentracion de creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal
Edema pulmonar

Falla de la funcidén hepatica: elevacion de transaminasas dos veces de lo
normal.

Sintomas cerebrales o visuales.
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Dolor constante en cuadrante superior derecho o epigastrio sin respuesta

a medicacién y no se debe a alguna otra patologia.*?

3.1.7 Predictores de Preeclampsia

Los predictores de preeclampsia descritos hasta el momento y mas usados son el
Doppler de las arterias uterinas y biomarcadores como la forma soluble de la tirosina
quinasa 1 y el factor de crecimiento placentario los cuales aun siguen en estudio
como predictores. Actualmente, hay muchos biomarcadores en investigacion, sobre
todo en el primer trimestre. Existe una urgente necesidad para disefar
investigaciones de alta calidad, multicéntricas y de gran escala para prevenir la
preeclampsia y determinar el manejo de las pacientes destinadas a padecerla.
Estan propuestos diversos biomarcadores como posibles predictores de
preeclampsia relacionados con la funcion placentaria, endocrina, dafio renal y

endotelial 13 14
Estudio Doppler de las resistencias de arterias uterinas:

En la preeclampsia, las resistencias en las arterias uterinas se mantienen
incrementadas como resultado del fallo en la evolucién de las arterias espirales, que
desarrollan una mala reduccién de las resistencias vasculares en la circulacion
Gtero placentaria y el aporte sanguineo a esta region se ve afectado. Aunque es un
método que alcanza una sensibilidad del 60-70% para detectar los casos de
preeclampsia temprana, su uso rutinario no se ha extendido porque presenta un

disminuido valor predictivo positivo.4
Biomarcadores:

Los biomarcadores para la prediccion de la preeclampsia son parte integral de la
estratificacion de la enfermedad y la terapia dirigida. Los resultados de los estudios
mecanisticos no solo han proporcionado informacion sobre la patogenia de la
enfermedad, sino que también han creado oportunidades para estudiar

biomarcadores urinarios y circulantes para predecir la enfermedad.? 14
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a)

b)

Forma soluble de la Tirosina Quinasal (sFLT-1). La forma soluble de la
tirosina quinasa 1 (sFlt-1) es la proteina antiangiogénica mejor empleada. Es
el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento placentario (PIGF), al unirse a ellos impide su funcionamiento
adecuado que culmina con disfuncion endotelial. Existen dos formas de este
receptor: el de tirosin quinasa unido a la membrana placentaria (Flt1), el cual
trasmite las sefiales angiogénicas, y la forma soluble (sFlt-1), cuya uUnica
funcién importante es la captura del VEGF y PIGF.1415

En la preeclampsia efecto del sFlt-1 es un descenso de las concentraciones
libres de VEGF y PIGF que son factores proangiogénicos importantes para
la adecuada implantacion placentaria. Se sabe que los valores de sFlt-1
correlacionan positivamente con la edad gestacional, presentando valores

incrementados antes del desarrollo de preeclampsia.'# 16

Factor de crecimiento placentario (PLGF). Es un elemento que pertenece
a la familia del factor de crecimiento del endotelio vascular. De entre sus
funciones se destaca que promueve la viabilidad de las células endoteliales,
produce un efecto quimiotactico sobre los monocitos e interviene en procesos
de angiogénesis.t’

La tendencia esperada de las concentraciones de PIGF en gestaciones
normales es un aumento ininterrumpido durante los dos primeros trimestres
de embarazo, con un pico maximo en 29-32 semanas de gestacion,
disminuyendo posteriormente. Su disminucidn, se piensa que se produce por
un aumento del sFlt-1 entre la semana 33-36 hasta final del embarazo y de
hecho, las concentraciones de ambos son reciprocos, es decir, cuanto mayor
son los valores de sFlt-1 menores son los de PIGF.Y’

Ademas de los predictores de preeclampsia mencionados que al momento
han sido los mas aprendidos y de los que mas evidencia se tiene,
actualmente se estan estudiando otros marcadores de menor costo que
prometen ser eficaces para la prediccion de preeclamsia como el volumen

plaquetario medio y el indice neutréfilos/linfocitos.16:17
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c)

d)

Fibronectina. Es soltada por la placenta, se afilia con lesion endotelial e
inflamacion en la preeclampsia. Los valores incrementados de fibronectina
en plasma se han identificado en pacientes con preeclampsia en relacién con
embarazos sin complicaciones, causa por el cual, esta siendo estudiado

como biomarcador predictivo de preeclampsia.*®

Volumen Plaquetario Medio (VPM). es una medida que muestra el tamafio
medio de las plaquetas en la sangre, el volumen plaquetario medio (VPM), o
MPYV por sus siglas en inglés. Dado que el tamafio promedio de plaquetas es
mas grande cuando la produccion de plaquetas incrementa, los resultados
de la prueba MPV se pueden emplear para hacer inferencias acerca de la
produccion de plaquetas en la médula 6ésea o problemas de destruccion de
plaquetas.'Puede identificarse como parte de un hemograma completo. °

El Volumen Plaquetario Medio de una paciente puede ayudar para detectar
un problema antes de que aparezca en una prueba recuento de plaquetas.
Las dos pruebas en combinacion se utilizan para detectar una variedad de
condiciones, muchas de ellas graves. Entre estas la preeclampsia ya que por
su fisiopatologia al haber un dafio endotelial sistémico hay un aumento de la
agregacion plaquetaria, destruccion de estas e incremento en su produccion
que se traduce en un incremento del Volumen Plaguetario Medio, se ha
demostrado que con un VPM >9 fL el riesgo de presentar preeclampsia es 2

veces mayor (OR=1.99).20. 21

indice Neutréfilos Linfocitos (INL). es un marcador inflamatorio de valor
prondstico en patologias cardiovasculares. Entre los diversos parametros
leucocitarios, el nimero absoluto de linfocitos (indice neutréfilos/linfocitos) y
el cociente entre el nimero absoluto de neutrdéfilos se concierne de forma
relevante a los niveles de citosinas pro-inflamatoriasla determinacion de

leucocitos en sangre periférica es un método de bajo costo y facil, parte de
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la rutina comdn en la valoracion de pacientes, que da lugar a evaluar el
desarrollo de inflamacién.??

Asimismo, diversos estudios han investigado la relacion del indice Neutrofilos
Linfocitos con la diabetes mellitus, la resistencia a la insulina, la hipertension
arterial, la obesidad, la hiperlipidemia y la disfuncion endotelial. Este valor ha
demostrado ser un marcador inflamatorio con elevado poder predictivo de
fallecimiento, infarto agudo de miocardio o severidad de enfermedad
coronaria. %2

En la preeclampsia tenemos una lesion endotelial sistémica, con la
consecuente alteracion de los marcadores inflamatorios, evidencidndose un
incremento del INL en las pacientes preeclampticas comparado con controles
de pacientes sanas.?® Reportandose con una especificidad del 38.7% y una

sensibilidad de 79.1% y como punto de corte un nivel de INL 4.01, ??
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3.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS

3.2.1 Utilidad del Volumen Plaquetario Medio como predictor de preeclampsia

Existen estudios que establecen diferencias significativas en el recuento de
plaguetas y los parametros plaquetarios en pacientes con preeclampsia
comparadas con pacientes con gestacién normal, lo que sugiere la utilidad de estas
pruebas para el diagnéstico y predice la gravedad de la preeclampsia.?3-28

Howarth et al. (1999) realizaron un estudio en Estados Unidos que incluyé 349
embarazos normales y 30 casos de preeclampsia. Se calcularon el recuento de
plaguetas y el volumen plaquetario medio (VPM). A partir de estos datos se
construyo una grafica de probabilidad utilizando un analisis discriminante de VPM
vs recuento de plaguetas para los embarazos con preeclampsia y normales. El
estudio encontré una sensibilidad del VPM del 90% con una especificidad del 83.3%
para la prediccion de preeclampsia.?*

Un estudio realizado en la Universidad de Stanford por Taylor et al. (1999) declaré
que las plaquetas parecen jugar un papel importante en la prediccion de la
preeclampsia. Ellos determinaron que ocurre un aumento de la molécula de
adhesion de células endoteliales plaquetarias-1 (PCAM-1) y un aumento en la
activacion plaquetaria en las mujeres que desarrollan preeclampsia, la cual fue

detectada a través del andlisis de sangre completa por citometria de flujo.?®

En el estudio de Freitas et al. (2013) se observdé un recuento de plaquetas
significativamente mas bajo en mujeres con preeclampsia en comparacion con
mujeres con embarazo normal, con valor de p <0,001. Ademas, el ancho de
distribucion plaquetaria (PDW) y el VPM fue mayor en mujeres con preeclampsia
en comparacion con las embarazadas normotensas. El analisis de la curva ROC y
sus areas para cada variable mostraron que los parametros tienen un valor
diagnostico significativo. El estudio afirmé que las mujeres con preeclampsia tenian
un VPM significativamente mas alto, con una sensibilidad de 51.72% y una
especificidad de 82.76%.2°
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Kaito et al. (2005) en Gran Bretafia también explicaron que la hiperdestruccién de
plaquetas aumenta el VPM, PDW vy el recuento de plaquetas, con un aumento en la

actividad de la médula 6sea.?’

Anteriormente, Neiger et al. (1992) informaron que el recuento de plaguetas en 67
mujeres con preeclampsia era menor en comparacion con 71 controles
(embarazadas sanas). No se observaron diferencias en cuanto al recuento de
plaguetas entre los casos de preeclampsia leve y grave. Sin embargo, en este
estudio, las mujeres embarazadas sanas se estudiaron como grupo de control y se
ha afirmado que incluso en mujeres con embarazo normal el nimero de plaquetas

disminuye en el tercer trimestre.?8

Dadhich et al. (2012) en el sur de Asia, también observaron una disminucion
significativa en el recuento de plaquetas, la cual era anterior al aumento significativo
en la presion arterial (entre 4 y 6 semanas). Como resultado, los autores
concluyeron que este parametro de plaquetas puede usarse para predecir el

desarrollo de hipertension progresiva en pacientes de riesgo.??

En un estudio de casos y controles realizado por Amita et al. (2015) en la India, que
incluyé 50 casos preeclampticos entre las 20 a 24 semanas de gestacion y 50
mujeres embarazadas normotensas, se midi6 el recuento de plaquetas, el volumen
plaquetario medio y el ancho de distribucion plaquetario en un analizador automatico
de hematologia Sysmex KX 21 y se realizo el andlisis comparativo de los valores
mediante la prueba t de student para muestras independientes. Se encontré que el
recuento de plaquetas fue menor en el grupo de preeclampsia en comparacién con
el grupo de control y esto fue estadisticamente significativo. Sin embargo, aunque
el VPM fue mayor en preeclampsia grupo en comparacion con el grupo control, el

hallazgo no fue estadisticamente significativo.?®

Un estudio longitudinal de Ahmed et al. 2011; sugirié que las mujeres embarazadas
con VPM alto en el segundo trimestre en una muestra de sangre al azar se

encuentran en riesgo de preeclampsia.°
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Un estudio transversal relativamente grande realizado por Marumoto et al. (1999)
proporciond evidencia de que la reduccion de las plaquetas y elevacion del volumen
medio plaquetario tiene 90% de sensibilidad y especificidad del 83.3% en la

prediccion de la preeclampsia.3!

Cifuentes-De la Portilla et al. (2017) realizaron un estudio de cohorte prospectiva en
una poblacién de mujeres con gestacion de feto unico de entre 14 y 40 afios, entre
13 y 33 SDG, con para comparar la variacion del VPM y el ancho de distribucion
plaquetaria (ADP) en el grupo de gestantes con preeclampsia y el grupo control de
gestantes sin preeclampsia. Encontraron que el VPM y el ADP presentaron un area
bajo la curva (ROC) de 0.75, una sensibilidad de 61% y una especificidad de 88,7%
para el diagnostico de preeclampsia. Estos resultados los llevaron a concluir que el
VPM vy el ADP son herramientas Utiles y econémicas para el diagndstico de

preeclampsia.3?

3.2.2. Utilidad del indice Neutrofilos/Linfocitos como predictor de

preeclampsia

Los neutrofilos son la parte mas importante en la respuesta inmune innata
inespecifica. Son la fuerza antimicrobiana predominante en el cuerpo humano con
su capacidad para fagocitar bacterias e inducir inflamacién. Ademas, también
interactdan con la inmunidad especifica y desempefian un papel importante en su

activacion.33

Dado que el cuerpo de la mujer embarazada se adapta a las nuevas circunstancias,
la frecuencia de los neutrdéfilos también cambia. Hay un aumento considerable en el
conteo de neutrofilos en sangre durante el embarazo. Esto es aln mas relevante ya
gue hay un aumento en el volumen total de sangre, que es especialmente

pronunciado durante el Gltimo trimestre del embarazo.3*

Los linfocitos son otra parte importante del sistema inmunoldgico. Se dividen en tres
subgrupos: células T, células B y células Natural Killer. Las células T son
principalmente activas en la respuesta inmune celular. Las células B desempefian

un papel importante en el sistema inmune humoral. Las células natural killer son
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una parte del sistema inmunitario innato y desempefan un papel importante en la

defensa contra las células tumorales y las células infectadas por virus.3®

Dado que los linfocitos tienen una larga vida atil, sus nimeros muestran cambios

mas pequefios en comparacion con los neutréfilos.3®

Existe una investigacion limitada sobre el indice neutroéfilos/linfocitos (NLR, por sus

siglas en inglés “Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio”) durante el embarazo.3>42

El NLR combina el numero absoluto de neutrofilos con el nUmero absoluto de
linfocitos en sangre periférica. EI NLR es un parametro para la inflamacion sistémica
gue no se usa actualmente en la practica clinica de rutina o en las evaluaciones de

embarazo.3®

En la literatura, hay datos limitados que describen el rango normal de NLR en un
embarazo normal sin complicaciones.3*>3” Debido a que el embarazo y el parto estan
influenciados por la inflamacién, se han realizado algunas investigaciones sobre el

NLR y ciertas complicaciones del embarazo.3>-38

Existe una amplia variedad de factores que pueden influir en el nimero de

neutréfilos o en el nimero de linfocitos en la sangre y, por lo tanto, en el NLR.33. 3439

Debido a que la inflamacién sistémica juega un papel importante en el diagndstico
y pronostico del cancer, el NLR se ha estudiado ampliamente en los céanceres
s6lidos.*® En este sentido, Templeton et al. (2014) realizaron una revision
sistematica y reforzaron que un aumento del NLR se asocia con un peor resultado

en muchas neoplasias malignas sélidas.*°

Ademas, un NLR mayor se asocié con un peor resultado. Los autores determinaron
un valor de corte medio para el NLR de 4.0 y esto se asocio con una relacion de

riesgo para la supervivencia general de 1.81 (p <0.001).4°

El NLR también ha sido examinado en enfermedades cardiovasculares. Bhat et al.
(2013) mostraron que un aumento del NLR predecia un aumento en la mortalidad a

corto y largo plazo después de un sindrome coronario agudo. Ademas, el NLR
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parece ser un predictor independiente de resultados en la enfermedad coronaria
estable y la insuficiencia cardiaca.*!

Los estudios de NLR en el embarazo se limitan a complicaciones del embarazo o

enfermedades que ocurren durante el embarazo.35-37 4243

llhan et al. (2015) estudiaron la relacion entre la NLR y la pancreatitis aguda durante
el embarazo para determinar su valor como predictivo temprano de la enfermedad.*?
Ellos encontraron que un NLR mayor de 4.1 se asocia significativamente con

pancreatitis aguda (p<0.05).4?

Kirbas et al. (2014) mostraron una asociacion similar entre el NLR elevada y la
preeclampsia en el embarazo.3® EI NLR medio en mujeres con preeclampsia leve y
severa se elevo significativamente en comparacion con el grupo control (p <0.001).
En mujeres con preeclampsia grave, el NLR fue de 5,59 £ 1,98, mientras que en un
embarazo normal, el NLR fue de 2,32 + 0,77. Para ambos casos se establecio un
punto de corte de 4.01, con una sensibilidad del 79% y especificidad del 38%.3°

Kurtoglu et al. (2015) y Yavucan et al. (2014) analizaron la asociacién entre la
gravedad de la preeclampsia y el NLR.3% 43 Encontraron que el valor de NLR es
significativamente mayor en los pacientes con preeclampsia en comparacion con un
grupo de control (mujeres no embarazadas) (p< 0.023). Estableciendo como punto
de corte en un valor de 4.48 los autores predijeron la presencia de preeclampsia

con una sensibilidad del 57% y una especificidad del 63.0%.38

Canzoneri et al. (2009) establecieron que la leucocitosis observada en el embarazo
se debe principalmente a un aumento de los neutrofilos, sin un cambio significativo

en los linfocitos.3”

Oylumlu et al. (2014) realizaron un estudio transversal, evidenciando que el NLR fue
significativamente mayor en gestantes con preeclampsia en comparacion con el
grupo control. Estableciendo como punto de corte un valor de 4.1 los autores
predijeron la presencia de preeclampsia con una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 81% (p < 0.001). ¥’
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es una complicacion grave del embarazo y del puerperio,
presentando una frecuencia del 5 al 22% a nivel mundial. + Esta enfermedad actla
de forma progresiva e irreversible afectando a multiples érganos, es responsable de
una proporcion considerable de muertes maternas y perinatales. Por lo cual,
representa un grave problema de salud publica, sobre todo en paises en vias de

desarrollo, como lo es México.?

En el Hospital de la Mujer Puebla se reportd un 6.02% de pacientes con criterios
de preeclampsia en el afio 2018, por lo que es necesario realizar un diagndstico
temprano y certero. De acuerdo con las caracteristicas fisiopatologicas de la
preeclampsia sobre la activacion plaquetaria, la valoracion del comportamiento del
Volumen Plaquetario Medio y el indice Neutréfilos Linfocitos durante la gestacion

podria utilizarse como un marcador clinico temprano de preeclampsia.?®-32,

Hasta la fecha, no existe un tratamiento eficaz para la preeclampsia ademas de la
interrupcion del embarazo. Por lo tanto, un predictor confiable es de gran relevancia

en la prevencidén e intervencion temprana de la enfermedad.
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5.- OBJETIVOS

5.1.-OBJETIVOS GENERALES:
Analizar el indice Neutrdfilos Linfocitos y el Volumen Plaquetario Medio como
biomarcadores predictivos de Preeclampsia en mujeres con control prenatal en el

Hospital de la Mujer Puebla durante el periodo Agosto 2018 - Junio 2019.

5.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar los valores del indice Neutrdfilos Linfocitos y el Volumen
Plaquetario Medio en pacientes con control prenatal del Hospital de la Mujer
Puebla a partir de las 20 SDG.

- Determinar la sensibilidad, especificidad del Volumen Plaquetario Medio y el
indice Neutrofilo Linfocito asi como valores predictivos positivo/negativo para

predecir la presencia de preeclampsia.

- Definir el punto de corte del Volumen Plaquetario Medio y el indice Neutrofilo
Linfocito para predecir la presencia de preeclampsia.

- Determinar el valor diagnostico del Volumen Plaquetario Medio y el indice

Neutrdfilo Linfocito mediante la realizacion y analisis de curvas ROC.
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6.- MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio analitico, observacional, transversal y retrospectivo, en el que
se seleccionaron 152 pacientes que llevaron su control prenatal en el Hospital de la
Mujer Puebla durante el periodo Agosto 2018 a Junio 2019, se evaluo biometria
hematica en el grupo de casos que fue integrado por 78 mujeres gestantes con
diagnéstico confirmado de preeclampsia y en el grupo control de 74 gestantes que
cursaron con embarazo normo evolutivo, usando los siguientes criterios especificos

de inclusion, exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusion:

v' Pacientes del Hospital de la Mujer Puebla con control prenatal.
v' Pacientes con embarazos mayores de 20 SDG.

v Gestante con biometria hematica adjunta en la historia clinica.

Criterio de exclusion:

v Gestantes con hipertensién arterial cronica.
v' Paciente con enfermedades cronicas sistémicas.

v Pacientes con historia clinica incompleta.

Criterios de eliminacion:

v/ Pacientes con signos y/o sintomas de infeccion activa.

Se revisO el expediente clinico de las pacientes para valoracion de biometria
hematica (volumen plaquetario medio e indice neutrdfilos linfocitos) y la busqueda
de criterios diagnosticos de preeclampsia, la informacion se registro en la ficha de
recoleccion de datos junto con las demas variables descriptivas, posteriormente la
informacion se vacié a una base de datos en el programa Excel. El analisis de datos
se llevdo a cabo mediante el programa SPSS version 24 y se registraron los

resultados en tablas de contingencia, graficas y curvas ROC.
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Para las variables cuantitativas se utilizaron las siguientes medidas: tendencia
central, media, desviacion estandar. Las medias de las variables cuantitativas se
analizaron mediante la prueba de t de Student, las variables cualitativas contenidas
en las tablas de contingencia mediante la prueba y* de independencia. Un valor de

p<0.05 se consideré como significativo.

Se realizdé la determinacién de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
negativos (VPN), positivos (VPP) del Volumen Plaquetario Medio y el indice
Neutrofilos Linfocitos. Posteriormente se realizaron tablas de punto de corte y se
determind el punto de corte Optimo para el Volumen Plaquetario Medio y el indice
neutréfilos linfocitos como predictores de preeclampsia. Finalmente se realizaron las
curvas ROC (sensibilidad vs especificidad) y se analizaron las areas bajo la curva

(AUC). Un AUC >0.5 se consideré como una prueba de valor diagnostico.
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7.- RESULTADOS

La poblacién de estudio incluyé 152 pacientes embarazadas atendidas en el
Hospital de la Mujer Puebla, durante el periodo de estudio. La edad promedio de la

poblacion de estudio fue de 25.7 = 7.2 afios (Tabla 1).

La edad promedio de la poblacién que curso con preeclampsia durante el puerperio
fue de 26 £ 7.2 afios y la edad promedio de las pacientes sanas fue de 25.4 + 7.2
afios. No se encontraron diferencias significativas al comparar entre los grupos
(p=0.605).

Tabla 1. Estadisticas descriptivas de variables cuantitativas por grupos.

Con Preeclampsia Sin Preeclampsia Total
(n=78) (n=74) (n=152)

Min, Max Media DE Min, Max Media DE Media DE p®
Edad 14, 42 26.0 7.2 13,41 254 7.2 25.7 7.2 0.605
Peso (kg) 40, 106 72.1 13.2 49, 100 69.7 10.9 70.9 12.1  0.251
Talla (cm) 140, 165 153.9 5.7 140, 170 153.1 6.2 153.5 5.9 0.418
IMC 18.3,42.3 30.4 5.1 221,429 29.8 45 30.1 4.8 0.431
TAS 100, 180 143.6 16.6 90, 140 113.2 11.0 129.0 20.8  <0.00

1
TAD 60, 120 92.6 12.6 53, 100 72.9 8.4 83.1 146  <0.00

1
SDG 20.1, 41 36.1 4.0 20,41.4 36.8 4.7 36.4 4.4 0.276

DE: Desviacion Estandar
a. Prueba t de Student de muestras independientes.

En cuanto al peso, el promedio en la poblacion de estudio fue de 70.9 + 12.1 kg,
con un minimo de 40 kg y un maximo de 100 kg. La talla promedio en las mujeres

del estudio fue de 153.5 + 5.9 cm (Tabla 1).

En cuanto al Indice de Masa Corporal (IMC), el promedio en la poblacion de estudio
fue de 30.3 + 5.4 kg/m?, con un minimo de 18.3 kg/m? y un maximo de 57.9 kg/m?.
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No se encontraron diferencias estadisticamente indicadoras entre los grupos
(p=0.431) (Tabla 1).

La media de las semanas de gestacion en las mujeres con preeclampsia fue de 36.1

+ 4 semanas con un minimo de 20.1 y un maximo de 41 semanas (Tabla 1).

Por otro lado, el universo de trabajo se conformdé por 78 mujeres (51.3%) que
cursaron con preeclampsia al término de su embarazo y durante el puerperio, 74
mujeres sanas (48.7%), ademas, el 38.8% presentd preeclampsia con criterios de

severidad y el 12.5% present6 preeclampsia sin criterios de severidad (Gréfico 1).

Gréfico 1. Descripcion del universo de trabajo

Precclampsia ceon criterios co
seveicad
Preeclaripsia sin criterios de
saveticad

B Sin preezlampsia

Fuente: expedientes clinicos del Hospital de la Mujer Puebla

Se comparé el valor del INL segun la presencia de preeclampsia en la poblacion de
estudio y se encontré que en la mayoria de las pacientes sanas presentaron un
valor de INL < 4 (n=61; 82.4%) (Grafico 2) (Tabla 2).
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En las mujeres con preeclampsia se encontré un valor de INL alterado (>4) (n=40;

51.3%) (Grafico 2). Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre

el INL y la presencia de preeclampsia (p<0.001) (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacioén de frecuencias de INL y VPM con la presencia de

preeclampsia

Si No
n % n % pP
INL > 4 40 51.3 13 17.6 <0.001
<4 38 48.7 61 82.4
VPM >10 69 88.5 41 55.4 <0.001
<10 9 11.5 33 44.6

b. Prueba ¥ de independencia

Grafico 2. Valor del indice Neutréfilos Linfocitos segun la presencia de

preeclampsia en la poblacion de estudio.

Recuento

Procodrpsia

Sin Preeclampsis

Fuente: expedientes clinicos del Hospital de la Mujer Puebla
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Con respecto a los valores de VPM segun la presencia de preeclampsia,
encontramos que las mujeres con preeclampsia presentaron un aumento
significativo de los valores de VPM (>10 fL) en contraste con el grupo de mujeres
sanas (n=69; 88.5% y n=41; 55.4%, respectivamente) (Gréafico 3) (Tabla 2). Se
encontro una asociacion estadisticamente significativa entre el VPM y la presencia

de preeclampsia (p<0.001) (Tabla 2).

Gréafico 3. Valor del Volumen Plaquetario Medio segun la presencia de
preeclampsia en la poblacion de estudio.

VPM

W10
H-10

Recuento

FPreaclampsia Si1Preeclarmpsia

Fuente: expedientes clinicos del Hospital de la Mujer Puebla

Se realizé la prueba t de Student para muestras independientes para comparar las
medias del VPM y el INL entre pacientes con preeclampsia y pacientes sanas.

Se encontr6 un minimo de 8.9 fL y un méaximo de 14.7 fL en mujeres con
preeclampsia, ademas, el valor promedio de VPM en mujeres con preeclampsia fue
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de 11.6 £ 1.2 fL el cual es mayor en comparacion con 10 £ 1.5 fL de las mujeres

sanas. (Tabla 3). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.001).

Por otro lado, el valor promedio de INL en mujeres sanas fue de 3.5 £ 1.8, mientras
gue en mujeres con preeclampsia fue mayor con 4.6 + 2.4, con un valor minimo de
2.1 y maximo de 12.6. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0.001) (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de INL y VPM entre mujeres con preeclampsia y mujeres
sanas.

Con Preeclampsia Sin Preeclampsia Total
(n=78) (n=74) (n=152)
Min, Max Media DE Min, Max Media DE Media DE p®
INL 2.1,12.6 4.6 24 14,131 35 1.8 4.1 2.2 0.001
VPM 8.9,14.7 11.6 1.2 5.1,12.6 10.0 1.5 10.8 1.6 <0.001

DE: Desviacién Estandar
a. Prueba t de Student de muestras independientes.

El analisis del VPM como predictor para preeclampsia mostré una sensibilidad de
88.5% y una especificidad de 55.4%. El valor predictivo positivo fue de 62.7%, el

valor predictivo negativo fue de 21.4% y la precision diagnéstica fue de 67.1%.

En el analisis de la curva ROC mostré un area bajo la curva de 0.796 el cual fue
significativamente mayor al valor de referencia 0.50, ademas el indice de Youden
optimo fue 0.482 el cual se present6 en un valor de corte de 11.35 del VPM (Gréfico
4) (Tabla 6).
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Tabla 4. Tabla de contingencia de diagndstico de
preeclampsia y clasificacion por el VPM

Preeclampsia

Enfermo No enfermo Total
VPM Positivo VP=69 FP=41 VP+FP=110
Negativo FN=9 VN=33 FN+VN=42

Total VP+FN=78 FP+VN=74 152

Tabla 5. Tabla de contingencia de diagndstico de
preeclampsia y clasificacion por el INL

Preeclampsia

Enfermo No enfermo Total
INL Positivo VP=40 FP=13 VP+FP=53
Negativo FN=38 VN=61 FN+VN=99
Total VP+FN=78 FP+VN=74 152

El andlisis del INL como predictor para preeclampsia mostré una sensibilidad de
51.3% y una especificidad de 17.6%. El valor predictivo positivo fue de 75.5%, el

valor predictivo negativo fue de 38.4% vy la precisién diagndstica fue de 66.4%.

En el analisis de la curva ROC mostré un area bajo la curva de 0.674 el cual fue
significativamente mayor al valor de referencia 0.50, ademas el indice de Youden
optimo fue 0.363 el cual se present6 en un valor de corte de 3.95 del INL (Grafico
4) (Tabla 6).
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Tabla 6. Analisis predictivo de VPM e INL para diagnostico de

preeclampsia.

VPM INL
Sensibilidad 88.5% 51.3%
Especificidad 55.4% 17.6%
VPP 62.7% 75.5%
VPN 21.4% 38.4%
Precision diagnostica 67.1% 66.4%
indice de Youden 0.482 0.363
Area bajo la curva 0.796* 0.674*
Valor de corte 11.35 3.95

*p<0.001

Gréfico 4. Curva ROC de INL y VPM
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8.- DISCUSION

En el andlisis del indice neutrdfilos linfocitos y volumen plaguetario medio como
biomarcadores predictivos de preeclampsia se ha realizado por el estudio de Serin
S y cols., que analizaron la relacion en 30 mujeres embarazadas sanas (Formaron
el grupo 1) y 37 mujeres con preeclampsia sin criterios de severidad (Grupo 2) y 40
con preeclampsia con criterios de severidad (Grupo 3) en Turquia, el promedio de
edad fue de 28+5 afios, el indice de masa corporal de 27.4+2.1 kg/m?, la edad
gestacional fue 36.2+2, el indice de neutrofilos en pacientes del grupo 1 fue del
3.9+2, grupo 2, del 4.8+3, grupo 3, 6.5+4.8, se identificO que hubo diferencias
significativas en el indice para presentar preeclampsia con un valor de p=0.017,
teniendo resultados estadisticamente significativos a comparacion de los otros
grupos, al comparar con los resultados obtenidos en esta investigacion se
analizaron 152 pacientes embarazadas del Hospital de la Mujer Puebla, con la edad
promedio de 26 + 7.2 afos, el peso promedio fue de 70.9 = 12.1kg, talla 153.5 + 5.9
cm, indice de masa corporal promedio fue de 30.3 + 5.4 kg/m?, las semanas de
gestacion promedio en mujeres con preeclampsia fue de 36.1 + 4 semanas con un

minimo de 20.1 y un maximo de 41.

Sachan R y cols., realizaron un estudio de casos y controles durante un afio, 50
mujeres embarazadas con preeclampsia (Grupo 1) y 51 mujeres embarazadas
sanas, se midieron los niveles de neutroéfilos y linfocitos, tuvieron una sensibilidad
del 52.9% y especificidad de 74.5%, demostrando que es un método adecuado para
el diagndstico predictivo de preeclampsia con diferencia estadisticamente
significativa (p=0.005), es un marcador prometedor a pesar de la cantidad de
pacientes, el resultado fue similar a lo obtenido en esta investigacion teniendo una
especificidad del indice de 17.6% y sensibilidad del 51.3%. 46

Toprak E y cols., analizaron 121 mujeres embarazadas con preeclampsia midieron
la concentraciéon sérica de neutréfilos de 9,948.4+3,393.2mm?3, de plaquetas de
244500+60,000 mm? con indice de 5.38+3.3 y 96 mujeres embarazadas con parto
prematuro espontaneo con neutréfilos de 7,466.1+1,698.5mm? y plaguetas de

210,600mm?3 con indice de 3.85+2.4 al compararlas, se identific6 que hubo
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diferencias estadisticamente significativas, al emplear este indice para el
diagnéstico de ruptura prematura de membranas y de preeclampsia, al comparar
los resultados con esta investigacion se analizaron 78 mujeres con preeclampsia y
74 mujeres sanas, se identificé que el punto de corte fue similar al tener un indice
de 3.95. 47

Krishna V y cols., analizaron el indice predictivo de neutrdfilos linfocitos en mujeres
embarazadas en la unidad de atencion de la salud materno infantil de Osmania,
India seleccionando 108 mujeres embarazadas sanas y 108 mujeres embarazadas
con preeclampsia, se determind que el indice fue superior en el grupo de casos,
(7.39+3.51 vs. 3.20%£1.08), la diferencia fue estadisticamente significativa,
concluyendo que el indice es predictivo de preeclampsia, resultado similar a lo
obtenido en esta investigacion al tener un valor superior del indice en pacientes que

desencadenaron preeclampsia, principalmente al tener un valor de 4. 48

Toptas M y cols., analizaron a 93 mujeres con preeclampsia y 94 mujeres
embarazadas sanas, con edad materna y gestacional similar, para evaluar sus
caracteristicas clinicas, hemodinamicas y neurohormonales, reportando que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la edad, las variables
hemodinamicas como la presion arterial fue mas alta en las pacientes con
preeclampsia, asi como la presencia de proteinuria, glébulos blancos, plaquetas,
recuentos de neutrdéfilos/linfocitos, volumen medio de plaquetas y el volumen
corpuscular medio, se concluy6 que las pacientes con esta enfermedad tenian un
indice similar a las sanas pero los niveles del indice plaquetario fueron mas bajos
en comparacién con las mujeres sin enfermedad, al comparar con lo obtenido en
este estudio, se identificé que el &rea bajo la curva ROC para el volumen plaquetario
promedio fue de 0.796, siendo estadisticamente significativo (p=0.000), se tuvo una
sensibilidad para el indice plaquetario del 88.5 % y especificidad de 55.4 % teniendo

poder resolutivo para el diagnéstico de preeclampsia. 4°
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Orgiil G y cols., realizaron un estudio de casos y controles con 186 pacientes, se
clasificaron en pacientes con preeclampsia de inicio temprano (n=21), de inicio
tardio (n=42) y el grupo control (n=123), se midieron los resultados de laboratorio
de gldébulos blancos, hemoglobina, hematocrito, ancho de distribucion de glébulos
rojos, volumen corpuscular medio, neutréfilos, eosindfilos, basofilos, linfocitos,
monocitos, volumen medio de plaguetas, distribuciéon de plaquetas, plaquetas y
recuento de plaquetas se comparo en el primer trimestre, se identificé que el indice
de neutrofilos/linfocitos tuvo niveles mas altos en pacientes con preeclampsia de
inicio temprano, con una sensibilidad del 71.4% y especificidad del 70.7%, pero al
comparar con esta investigacién se tuvo resultados inferiores con sensibilidad del
51.3 % y especificidad del 17.6%.°

Kholief A y cols., compararon la relacion del indice neutrofilos/linfocitos, el indice
plaquetario y los niveles de proteina C reactiva en 105 pacientes con diferentes
grados de preeclampsia, con edad gestacional superior a las 34 semanas, creando
un grupo de 35 mujeres embarazadas normotensas, 70 mujeres con preeclampsia,
de este grupo se subdividieron en 35 con preeclampsia sin criterios y 35 con
criterios, con el indice de plaguetas se tuvo un area bajo la curva ROC de 0.651,
sensibilidad de 65.71%, especificidad de 62.86%, valor predictivo positivo de 63.9%,
valor predictivo negativo de 64.7% y para el indice plaquetario hubo un area bajo la
curva de 0.611, sensibilidad de 62.86%, especificidad de 65.71%, valor predictivo
positivo de 50.7%, valor predictivo negativo de 100%, resultados similares a los
obtenidos en esta investigacion al tener para el indice de neutrofilos un area bajo
de la curva de 0.674, valor predictivo positivo de 75.5%, valor predictivo negativo de
38.4% y para el indice volumen plaquetario medio un &rea bajo de la curva de 0.796,
sensibilidad valor predictivo positivo de 62.7 %, valor predictivo negativo de 21.4%.5!
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9.- CONCLUSIONES

El indice Neutréfilos Linfocitos y el  Volumen Plaquetario Medio como
biomarcadores predictivos de preeclampsia son de utilidad para predecir la
aparicion de la enfermedad, al demostrarse en este estudio el aumento de sus
valores y su asociacion estadisticamente significativa con la presencia de
preeclampsia, siendo el Volumen Plaquetario Medio el que mostro mayor
sensibilidad (88.5%) y especificidad (55.4%) en comparacién con el indice

Neutrdfilos Linfocitos con una sensibilidad (51.3%) y especificidad (17.6%).

La determinacion y estudio de estos biomarcadores quimicos mediante el analisis
de Biometria hematica son un estudio de rutina, de bajo costo y facil accesibilidad
en el control prenatal de toda mujer embarazada y que en conjunto con otros
biomarcadores ya establecidos como el Doppler de arterias uterinas en el primer
trimestre, que tiene una tasa de deteccidn para preeclampsia precoz de 47%
individualmente, puede mejorar e incrementar la prediccion de Preeclampsia y por
lo tanto ofrecer una terapéutica profilactica adecuada en fases mas tempranas del
embarazo, con la finalidad de asi poder disminuir la mortalidad y morbilidad de esta

patologia.
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