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SIGLAS Y ABREVIATURAS
ABC: Area bajo la curva
R —hCG: Hormona gonadotropina corionica humana fraccion beta
CBC: Complete blood count (Conteo sanguineo completo)
MPV: Mean Platelet VVolume (volumen medio de plaquetas)

PAPP-A: Placenta associated plasma protein-A (Proteina A plasmaética asociada a

Placenta)

PE: Preeclampsia

RNL: Relacion neutrdéfilo linfocito.

ROC: Receiver Operating Characteristic (Caracteristica Operativa del Receptor)
RPL: Relacion plagueta linfocito

SIR: Sindrome de respuesta inflamatoria



OPINION DEL TUTOR

El presente protocolo de investigacion “Utilidad de la relacion neutrdfilo linfocito como
marcador diagnostico y pronostico de preclampsia en el Hospital Bertha Calderén Roque.
Managua ,Nicaragua julio a septiembre 2016 reviste una gran relevancia en el contexto actual,
donde las propuestas innovadoras dirigidas a tener evidencias de herramientas que permitan al
sistema de salud disminuir la morbimortalidad materna fetal al establecer un diagnostico
oportuno utilizando un método sencillo y confiable como es la simple relacién entre los
recuentos de los neutréfilos y los linfocitos en una biometria heméatica completa para la
sospecha de preclamsia en mujeres con embarazos de alto riesgo lo que podria permitir el
establecimiento de estrategias eficaces de salud que permitan mejorar la atencion al aplicar
medidas de vigilancia en el embarazo de estas mujeres desde la captacidn en atencion primaria
con el fin de disminuir las tasas de mortalidad materna, componente fundamental de las
estrategias de salud familiar y comunitaria.

De ahi la gran relevancia que tienen los resultados de esta investigacion, para evidenciar la
utilidad que puede tener el aplicar este método sencillo como es la relacién del recuento entre
neutréfilos y linfocitos en una BHC; que permita en el futuro planificar y desarrollar una
investigacién con mayor nimero de pacientes y tener mas evidencias para aplicar el método
en los diferentes niveles de atencion en salud materna.

Felicito a los bachilleres Mario José Mayorga Duarte, Gerald José Vega Castillo, Arlin
Antonio Montoya Rodriguez por la dedicacion, interés, esfuerzo, calidad y constancia en el
desarrollo y cumplimiento de presente informe de investigacion.
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RESUMEN

Introduccién: La preeclampsia es un trastorno que se caracteriza por presentar
hipertension arterial y proteinuria después de la semana 20 de gestaciéon, y afecta a un 4-6%
de todos los embarazos. La preeclampsia, por su base fisiopatoldgica, provoca un aumento de
neutrofilos y descenso de linfocitos, antes que la proteinuria e hipertension arterial se
manifiesten. Por lo que la relacion neutréfilo-linfocito puede ayudar como marcador
diagnostico y pronostico de esta patologia.

Objetivo: Determinar la utilidad de la relacion Neutréfilo-Linfocitos como marcador
diagnostico y pronostico de gravedad de preeclampsia en el Hospital Bertha Calderon Roque,
Managua, Nicaragua julio a septiembre 2016.

Disefio Metodologico: El estudio es descriptivo de pruebas diagnosticas, el cual conté con
un total 45 embarazadas que se dividieron en tres grupos; controles sanos (15), preeclampsia
moderada (15) y preeclampsia severa (15). Los datos se analizaron en SPSS® 22.0 y se
calcul6 pruebas estadisticas para valorar utilidad diagnostica, ANOVA, y curvas ROC.

Resultados: El valor de corte de la relacion neutréfilo-linfocito para preeclampsia fue >
4. La prueba tuvo una sensibilidad de 83.3% y especificidad 80%. El valor predictivo positivo
fue de 89.3% vy el negativo de 70.6 %. Una RNL de 4.05 se asocid a preeclampsia moderada

(ABC: 0.66, P: 0.04) y RNL 6.5 pronostico severidad de la preeclampsia (ABC: 0.77, P: 0.03)

Palabras claves: Preeclampsia, Relacion Neutrofilo-Linfocito, utilidad diagnostica.
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CAPITULO I. GENERALIDADES
1.1. INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo y multisistémico que afecta a un 4-6% de
todos los embarazos (Canzoneri, Lewis, & Groome, 2009). El embarazo es un estado
inflamatorio controlado. Se cree que una respuesta inflamatoria sistémica excesiva es la base
de las manifestaciones clinicas de Preeclampsia pero las causas de esta respuesta inflamatoria
en el embarazo normal y Preeclampsia no han sido todavia completamente clarificadas (Ahmad
& Ahmed, 2004).

Aunque la etiologia no se ha definido claramente, los estudios han sugerido varios
factores, incluyendo hiper-reactivacion de células inflamatorias y respuestas inmunoldgicas en
el que los neutrofilos y los linfocitos se producen por la liberacion de citoquinas inflamatorias
y auto anticuerpos, y que conduce a la disfuncién endotelial (Laresgoiti-Servitje, Gomez-
Lépez, & Olson, 2010)

Aparte de los efectos probables de estos dos subconjuntos de leucocitos en la
preeclampsia, recientemente, la relacion de neutréfilos-linfocitos (RNL) ha sido de gran
interés en términos de sus valores pronostico y de prediccion en varios temas diferentes, tales
como canceres y enfermedades cardiacas (Dekker & Sibai, 1998).

La relacién neutrdfilos-linfocitos, han generado un interés significativo como
marcadores de respuesta inflamatoria sistémica en diversas circunstancias clinicas y como un
marcador diagnostico y predictor de la severidad de preeclampsia, ayudando a reducir asi la

morbimortalidad del binomio madre-hijo (Roberts & Cooper, 2013).



1.2. ANTECEDENTES

Para evaluar la utilidad de la RNL como marcador pronéstico de preeclampsia en el
Hospital Bertha Calderén Roque, durante julio a septiembre de 2016, se decide referir la
consultadocumental de trabajos realizados que guardan relacion con los objetivos propuestos en
este estudio. No se encontraron estudios en Nicaragua que utilizaran la relacién por lo que
en funcion a ello, solo se menciona estudios internacionales:

Gezer et al. (2016) utilizaron las historias clinicas de mujeres con preeclampsia y
embarazadas sanas, en un centro hospitalario de referencia, para determinar la relacion entre
neutrofilos-linfocitos y plaquetas-linfocitos del primer trimestre como indicadores para el
diagndstico precoz de la preeclampsia. Los dos grupos fueron comparados en términos de
caracteristicas clinicas y los niveles del primer trimestre de la hemoglobina, leucocitos,
neutrofilos, linfocitos, plaquetas, NLR y PLR. Se encontré una curva de eficacia diagnostica
(ROC) para neutrofilos (p < 0,001 ), plaguetas (p < 0,001 ), NLR (p<0,001) yPLR (p <
0,001) fueron significativamente elevados, mientras que la concentracion de hemoglobina (p =
0,003 ) fue significativamente menor en el grupo con preeclampsia en comparacién con el
grupo de control. El estudio concluyd que una Alta RNL y RPL durante el primer trimestre son
predictores independientes de la preeclampsia.

Serin et al. (2015) estimaron la razén neutréfilos-linfocitos con predictor de severidad de
la preeclampsia, para lo cual establecieron tres grupos de estudio, un estudio donde participaron
30 mujeres sanas embarazadas (Grupo 1), 37 mujeres con pre-eclampsia leve (Grupo 2) y
40 con pre-eclampsia grave (Grupo 3). Todas las participantes en el estudio fueron

estadisticamente comparados con respecto a los datos demogréaficos, niveles de proteinuria, y



los niveles de presion arterial. La edad, el indice de masa corporal, y las semanas de gestacion
fueron similares en todos los grupos. Se encontré que RNL materna era significativamente
mas alta en las pacientes con preeclampsia (Grupos 2 y 3) en comparacion con las embarazadas
sanas (Grupo 1) (p = 0,017). Asi como RNL fue mayor en el grupo de preeclampsia severa
que en el grupo preeclampsia leve (p = 0,032) . Una correlacién positiva significativa se
determind en el andlisis de correlacion entre NLR y proteinuria (p= 0,013, r = 0,319). También
habia una correlacion positiva y significativa entre la NLR y la presion arterial sistolica /
diastolica (p = 0,007, r = 0,285; p = 0,044 , r = 0,213 , respectivamente). En conclusion, se
determind que la RNL fue significativamente alta en pacientes con pre-eclampsia. Sin embargo,
para poder utilizar este marcador en la clasificacion de la gravedad de la preeclampsia, es
necesario realizar mas estudios sobre una poblacion méas amplia

La prediccién de la preeclampsia para el primer trimestre fue estudiada mediante una
prueba combinada en comparacién con los parametros simples de conteo sanguineo completo.
Se seleccionaron 614 embarazadas con preeclampsia (288 con enfermedad leve y 326 con
enfermedad grave) y 320 mujeres embarazadas sin complicaciones. Se analizé CBC, la PAPP-
A y las concentraciones libres de sangre R-hCG. Los valores de RNL fueron
significativamente mayores en el grupo de preeclampsia grave en comparacién con el grupo
control (p<0,001). También se confirmd que los niveles de PAPP-A fueron menores en los
pacientes que desarrollaron preeclampsia (Kirbas et al., 2015).

En el 2015, Kurtoglu, Kokcu, Celik, Tosun, & Malatyalioglu, en el estudio piloto
publicado bajo el titulo de “Puede el indice neutrofilos-linfocitos se usado en la prediccion del
riesgo de desarrollar preclampsia”, presentan los resultados los datos y pruebas de laboratorio

para RNL de 203 mujeres embarazadas demografica (73 normotensas gestantes, 23

3



embarazadas con preeclampsia leve y 107 Embarazadas con severa preeclampsia). Los
resultados mostraron que las mujeres embarazadas con preeclampsia tenian menos semanas
de gestacion, menor nivel de hemoglobina y menor el peso del nacer del recién nacido que la
de las mujeres embarazadas normales. La NLR en el grupo con preeclampsia fue
significativamente mayor que la de grupo normal (p%0.023) y el &rea bajo la curva ROC fue
encontrada estadisticamente significativa (p%0.023)

Yavuzcan & Dilbaz, (2014) compararon el volumen medio de plaquetas, la proporcion de
linfocitos neutrofilos y la proporcion de plaquetas y linfocitos en la preeclampsia grave. Los
pardmetros hematolégicos incluyendo MPV y marcadores SIR [RNL Y RPL] fueron
comparados entre  tres grupos de las mujeres con pre-eclampsia severa, las mujeres
embarazadas sanas y las mujeres sanas no embarazadas. MPV y PLR no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos (p = 0,081, p = 0,098). Pero la RNL
mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos (p = 0,000). Los
valores de RNL de las pacientes con preeclampsia severa fueron estadisticamente
significativamente mayor que las mujeres no embarazadas sanas (p=0,000). Estadisticamente
no se encontrd diferencia significativa entre los pacientes con preeclampsia severa y las
mujeres embarazadas sanas (p = 0,721). El valor de corte del nimero de leucocitos para la
preeclampsia severa fue de 7,6 x 103 / ml, con una sensibilidad del 76,7 % y el 60,6 %
de especificidad. El valor de corte del nimero de neutréfilos fue de 6,4 x 103 / ml para el

grupo con preeclampsia severa, con una sensibilidad del 76,7 % y el 69 % de especificidad.



1.3. JUSTIFICACION

En Nicaragua el sindrome hipertensivo gestacional en el cual se incluye la preeclampsia,
constituye una de las complicaciones médicas méas frecuente en el embarazo, la cual afecta
entre el 5%-15 % de las embarazadas asociandose a una alta morbi-mortalidad materna y
perinatal. Las complicaciones de este constituyen la primera causa de muerte materna
(MINSA, 2013).

El dafio inflamatorio que ocurre en la preeclampsia ha sido evaluado usando marcadores
inflamatorios como la relacion neutréfilo-linfocito el cual en algunos estudios internacionales
ha presentado una utilidad significativa como marcador diagndstico y prondstico pudiendo
ayudar asi a reducir la mortalidad del binomio madre-hijo (Yavuzcan & Dilbaz, 2014).

La RNL es un método de fécil obtencion, con un bajo costo y que puede ayudar
a pronosticar si un individuo puede desarrollar preeclampsia o si evolucionaria a una forma
mas grave, recordando que esta relacion muestra directamente el cambio a nivel celular que se
esta dando en el organismo, a diferencia de los datos de proteinuria y presion arterial que se
dan mas tardiamente cuando la enfermedad ya esté instalada (Kurtoglu et al., 2015). Los valores
de RNL también se asocian a un cuadro de mayor gravedad, por lo que los valores también
ayudarian a predecir una gravedad del cuadro (Serin et al., 2015).

Este estudio se dirigié para demostrar la utilidad de RNL como marcador prondstico y
diagnostico de preeclampsia, para ser usado por el personal de salud como un marcador
que se presenta mas temprano que hipertension arterial y proteinuria, realizar intervenciones

oportunas y evitar las complicaciones maternas fetales a consecuencia de la preeclampsia.



1.4, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia constituye un problema de salud pablica ya que afecta de un 8 a 10%
de las mujeres embarazadas en Latinoamérica y aproximadamente el 15 % en Nicaragua. Es
considerada la primera causa de muerte materna en la region y una de las principales en
Nicaragua.

Dada la enorme complejidad de la fisiopatologia de la preeclampsia, la dificultad para
reducir sus complicaciones y las limitaciones de los instrumentos clinicos y analiticos
conocidos hasta el momento, ponen de manifiesto la necesidad de seguir investigando en
nuevas formas de pronosticar la evolucion de este tipo de pacientes.

En Nicaragua el primer contacto que tiene la embarazada con el sector salud, es a nivel
de atencion primaria. En donde no se encuentran con todos los examenes de laboratorio que se
deben realizar a una gestante durante los controles prenatales. Sin embargo, en la mayoria de
estas unidades si se cuenta con un examen de biometria hematica, a partir del cual se puede
calcular la relacion neutréfilo/linfocito y con esto aportar al pronostico de la preeclampsia
ademas la RNL también puede ser Gtil en centros hospitalarios para tomar una conducta
terapéutica apropiada con anticipacion.

Segln la evidencia cientifica disponible la relacion neutrdfilos/linfocitos es un dtil
marcador diagndstico y prondstico de severidad en preeclampsia por lo cual seria una
herramienta valiosa y accesible para conocer el prondstico de estas pacientes.

Por lo tanto, se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cual la utilidad de la relacion Neutrofilo/Linfocitos (RNL) como marcador diagndstico
y pronostico de la severidad preeclampsia en el Hospital Bertha Calderon Roque julio a

septiembre 20167



1.5. OBJETIVOS
Objetivo General
Determinar la utilidad de relacion neutrofilo-linfocitos (RNL) como marcador
diagndstico y pronostico de gravedad de preeclampsia en el Hospital Bertha Calderén Roque,
Managua, Nicaragua julio a septiembre 2016
Obijetivos Especificos
1. Describir las caracteristicas demograficas y antecedentes ginecobstétricos de la
poblacion en estudio.
2. Definir el punto de corte de la relacién neutrofilo-linfocito segin el grado de
severidad de preeclampsia
3. Correlacionar la relacién neutrdfilo linfocito de mujeres con los grados de severidad
de preeclampsia.
4. Determinar el rendimiento diagnéstico de la relacion neutréfilo linfocito para

preeclampsia.



1.6. MARCO TEORICO
La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo del embarazo, definido como la
aparicion de novo de hipertension arterial y proteinuria a partir de la semana 20 de gestacion
(Mammaro, et al., 2009). Solo se han identificado casos de preeclampsia con menos de
20 semanas en pacientes con enfermedad molar, hidrops fetal y embarazo multiple (MINSA,
2013).
1.6.1 Epidemiologia de la preeclampsia

La preeclampsia tiene una frecuencia de 2% a 15% del total de embarazos (MINSA,
2013) y complica el 3-10% de los embarazos, aunque la falta de estandarizacion en cuanto a
su diagnostico y la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas dificultan las estimaciones
(Hutcheon JA, 2011).

La incidencia de la enfermedad es superior en los paises en vias de desarrollo,
aunque en los Ultimos afios se ha descrito un incremento en el nimero de casos de PE en paises
industrializados (Ghulmiyyah, 2012). Por ello, la PE constituye un importante problema de
salud a nivel global, mas aun se considera su elevada morbimortalidad, tanto materna como
fetal. En EE.UU. entre 2006 y 2010, el 8,9% de las muertes maternas tuvieron como causa la
PE o la eclampsia. Ademas se considera que una cuarta parte de las muertes perinatales en los
paises desarrollados son consecuencia de la PE/eclampsia, cifras ain mas elevadas en los paises

con menos recursos (Gilbert et al., 2008).



1.6.2 Fisiopatologia

La PE no es una enfermedad aislada, sino que debe considerarse un sindrome
multiorgénico con origen en la placenta. En la fisiopatologia de la enfermedad pueden
distinguirse dos etapas: una primera etapa, que transcurre entre el primer y segundo trimestres,
en la que se instaura una disfuncién placentaria; y una segunda etapa, a partir del tercer
trimestre, en la que se produce la respuesta materna a dicha disfuncion (Alvarez-Fernandez,
Prieto, & Alvarez, 2016).

Primera etapa: Disfuncién placentaria: En el proceso fisiologico de la placentacién, un
grupo de células placentarias, los citotrofoblastos extravellosos, adquieren capacidad invasiva
y migran hacia la decidua y primer tercio del miometrio materno, donde participan en el
remodelado de las arterias espirales. En concreto, algunos citotrofoblastos se transforman en
células con fenotipo endotelial, sustituyen al endotelio original materno y modifican el estroma,
volviéndolo méas laxo. Como consecuencia las arterias espirales se convierten en vasos
sanguineos con un didmetro mayor y que oponen una menor resistencia al flujo sanguineo, lo
que asegura una perfusion placentaria adecuada para el desarrollo normal del feto.

Sin embargo, en la PE los citotrofoblastos muestran una capacidad invasiva limitada
y mantienen el fenotipo progenitor, por lo que no alcanzan el miometrio y no son
capaces de transformar el endotelio materno. De este modo, las arterias espirales mantienen
un calibre reducido y una resistencia aumentada, limitando el flujo sanguineo desde la madre
al feto. La isquemia resultante provoca lesiones en la placenta (formacion de nudos sincitiales,
necrosis, fibrosis, eritroblastosis) que acenttan la disfuncion placentaria (Espinoza, 2012).

Etapa 2: Induccién de un estado antiangiogénico: La reduccion de la perfusion

placentaria provoca fluctuaciones en la tension de oxigeno, dando lugar a una sucesion de fases
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de hipoxia y de reperfusién que agravan el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria. Como
consecuencia se desencadena una alteracién en la produccion de factores de origen placentario,
de manera que disminuyen los factores con actividad angiogénica, como el factor de crecimiento
del endotelio vascular A (VEGF-A) o el factor de crecimiento placentario (PIGF). También
se aumentan los factores que presentan actividad antiangiogénica, como la tirosinacinasa
tipo fms 1 soluble (sFlt-1) o la endoglina soluble.

En un embarazo normal, VEGF-A y PIGF estimulan la angiogénesis y regulan la funcion
endotelial a través de la unidn a sus receptores especificos, entre ellos el FIt-136. En la PE el
exceso de sFlt-1, que es la forma truncada del receptor Flt-1, actia como antagonista del VEGF-
Ay PIGF circulantes. De este modo los secuestra y blogquea su actividad, induciendo un estado
antiangiogenico en la gestante. De acuerdo con esta teoria, se ha demostrado que el sFlt-1
blogue a la angiogénesis en modelos in vitro e induce hipertension arterial, proteinuria
y disfuncion endotelial cuando es administrado a ratas prefiadas, dafios que revierten cuando
se aporta VEGF de manera exdgena. Asimismo, se ha descrito que pacientes oncolédgicos que
reciben terapia con anticuerpos anti-VEGF (lo que ejerceria un efecto andlogo al del exceso de
sFlt-1) desarrollan manifestaciones clinicas semejantes a las de gestantes con PE39. Por otro
lado, la endoglina soluble podria actuar inhibiendo la vasodilatacion al interferir con el 6xido
nitrico o con la endotelina-1, de forma independiente o bien magnificando el efecto del sFlt-1
(Venkatesha et al., 2006).

El balance antiangiogénico en conjunto con el resto de factores involucrados
(predisposicion materna, estrés oxidativo, respuesta inflamatoria, presencia de autoanticuerpos,

hiperlipidemia, etc.) contribuye a una disfuncion endotelial que en dltima instancia es



responsable de las manifestaciones clinicas de la PE: hipertension, proteinuria, disfuncion
hepética, alteraciones neuroldgicas y alteraciones hematoldgicas (Jerkic et al., 2004).
Se divide en dos grupos:

Preeclampsia moderada:

Presion arterial sistolica > 140 mmHg y/o diastélica > 90 mmHg que ocurra después de 20
semanas de gestacion en mujer previamente normotensa, sin evidencia de dafio a érgano
blanco.

Considerar también cuando la Presion Arterial Media (PAM) se encuentra entrel06-
125mmHg.

Proteinuria significativa que se define como excrecion de 300 mg o mas de proteinas por
litro en orina de 24 horas 0 1 cruz (+) en cinta reactiva en 2 tomas con un intervalo de 4 horas,
en ausencia de infeccion del tracto urinario o sangrado.

Preeclampsia grave:

Se realiza el diagnostico en pacientes con hipertension arterial y proteinuria
ignificativa que presentan uno o més de los siguientes criterios de dafio a rgano blanco:

Presion arterial sistolica > 160 mmHg y/o diastolica > 110 mmHg y/o Presion Arterial
Media > 126 mmHg. Proteinuria > 5 gr en orina de 24 horas o en cinta reactiva > 3 cruces
(+++).Oliguria menor a 500 ml en 24 horas o creatinina> 1.2 mg/dl.

Trombocitopenia menor a 100,000 mm3?® o evidencia de anemia hemolitica

microangiopatica (elevacion de LDH mayor a 600 U/L).

Elevacion de enzimas hepéaticas TGO o TGP o ambas mayor o igual 70 UL.



Sintomas neurolégicos: cefalea fronto occipital persistente o sintomas visuales (vision
borrosa, escotomas), tinnitus o hiperreflexia.

Edema agudo de pulmén o cianosis

Epigastralgia o dolor en cuadrante superior derecho. Restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU). (MINSA, 2013)

Eclampsia

Se define como la ocurrencia de convulsiones en el embarazo, parto o puerperio en

pacientes con preeclampsia y que no son explicadas por otra etiologia; un 16% ocurren hasta
48 horas posteriores al parto (MINSA, 2013).

1. Anemia hemolitica microangiopatica

Frotis en sangre periférica de hematies deformados, fragmentados, esquistocitosis,
reticulocitosis.

Bilirrubina > 1.2 mg/dl.

Lactato deshidrogenasa > 600 Ul.

2. Trombocitopenia

Tipo I (< 50,000 mma3).

Tipo 1l (50,000 a 100,000 mm3).

Tipo 111 (101,000 a 150,000 mma3).

3. Elevacion de enzimas hepaéticas

Transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO) > 70 Ul. b. Transaminasa glutamico-piravica
(TGP) > 70 UL.

Toda paciente con ictericia sospechar sindrome de hellp fuente : ( minsa, 2013)



1.6.3 Auxiliares Diagndsticos

Preeclampsia moderada

v

v

Exéamenes del Laboratorio:

Biometria Heméatica Completa, Recuento de Plaquetas.

Glucemia, Creatinina, Acido Urico.

Examen General de Orina.

Grupo y Rh.

Proteinas en orina con cinta reactiva y/o Proteinas en orina de 24 horas,
Tiempo de Protrombina y Tiempo Parcial de Tromboplastina, prueba de coagulacion
junto a la cama.

Transaminasa glutdmico oxalacética y Transaminasa glutamica piravica.
Bilirrubina total, directa e indirecta.

Proteinas Séricas totales y fraccionadas.

Pruebas de bienestar fetal

Ultrasonido Obstétrico, NST, Perfil Biofisico Fetal, DOPPLER fetal.

Preeclampsia grave y eclampsia

v

v

Todos los Exdmenes anteriores mas:
Fibrindgeno y Extendido Periférico.
Fondo de ojo.

Rx P-A de Toérax.

E.K.G. y/o Ecocardiograma.

Ultrasonido Abdominal y Renal.



v' Tomografia Axial Computarizada solo casos con compromiso neuroldgico y con la
interconsulta con el servicio de neurologia o neurocirugia.

1.6.4 Diagndstico diferencial de la preeclampsia (MINSA, 2013)

v Feocromocitoma

v Dengue —Leptospirosis-Malaria complicada

v Tumores encefalicos

v" Lupus Eritematoso Sistémico

v' Epilepsia

v" Sindrome nefrotico o nefritico.

v Tétanos

v Meningitis

v’ Encefalitis

v Migrafia

v Coma por otras causas
1.6.4 Relacion del Indice Neutréfilo-Linfocito con la Pre eclampsia

El embarazo es un estado inflamatorio controlado. Se cree que una respuesta inflamatoria
sistémica excesiva es la base de las manifestaciones clinicas de PE, pero las causas de esta
respuesta inflamatoria en el embarazo normal y PE no han sido todavia completamente
clarificadas. Uno de los principales retos al momento de recibir a una paciente que se
diagnostica con una PE, es tener la capacidad de dar un pronostico rapido que permita
anticiparse a las necesidades y cuidados que la paciente va a requerir durante su estancia
hospitalaria, haciendo uso de herramientas accesibles que no representen un alto costo adicional

para el paciente ni para la institucion. En este ambito durante los Gltimos afios se ha investigado
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la relacion neutrofilo linfocito como factor diagnostico y prondstico de gravedad dado
que refleja la inflamacion sistémica y la relacion entre la respuesta inmune innata (neutroéfilos)
y adaptativa (linfocitos) (Goodman, Goodman, & Monk, 1995).

Los leucocitos circulantes maternos se activan en el embarazo y ain mas en la
preeclampsia. Todas las clases de leucocitos importantes, incluyendo neutréfilos, linfocitos, y
monocitos se activan. Los lipidos secretados por la placenta activan los leucocitos que circulan
por el espacio intervelloso. A medida que estos leucocitos activados re-entran en la circulacion
sisttmica materna, podrian ser responsables de la disfuncion vascular asociada con la
preeclampsia. Los neutrofilos son por lo general la primera linea de defensa contra la infeccion
en el sitio de una herida, pero como se ha informado en estudios recientes, los neutrofilos
también se infiltran en el tejido vascular sistémico en mujeres con preeclampsia, lo que causa
vascular inflamacion. (Leik & Walsh, 2004)

La balanza de la angiogénesis y la inflamacion sistémica se cree que juega un papel en la
etiopatogenia de la PE. La etiologia exacta de la enfermedad y las formas de distinguir entre
los embarazos con preeclampsia y normales mediante el uso de marcadores asociados
con estos factores no se habian determinado. La inflamacion sistémica aumenta en los
embarazos normales.

Se cree que la PE se desarrolla debido a una desregulacién de las respuestas inflamatorias
de tipo TH1 y TH2. Se ha informado de una respuesta exagerada materna vascular inflamatoria
formada en la PE, y un importante papel de los neutrofilos en la respuesta inflamatoria. Debido
a la inflamacion sistematica en la PE, el recuento de neutrdfilos es mayor en estos en
comparacion con las mujeres sanas embarazadas. Se ha demostrado un alto nimero de

citoquinas proinflamatorias tales como IL 6 en casos de PE grave en los que la presion sangre
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arterial fue mayor, asi como el hecho de que el dafio del érgano fue indicada por los parametros
clinicos y de laboratorio (Clark, Boswell, & Greer, 2010).

El indice neutréfilo/linfocito (NLR), definido como el recuento absoluto de neutro filos
dividido por el recuento de linfocitos, es un marcador efectivo de inflamacion que se esta
usando cada vez mas para evaluar resultados en pacientes quirtrgicos y con un algun grado de
inflamacién (la fisiopatologia de la PE se basa en esto); su utilidad ha sido demostrado en
pacientes criticos y algunas enfermedades neoplésicas.

El INL es el resultado de una respuesta inflamatoria que dispara la liberacion de
metabolitos del &cido araquidonico y de factores activadores de plaquetas que provocan
neutrofilia mientras que, por otro lado, durante el estrés aumenta la secrecion de cortisol lo
que desemboca en linfopenia, es por eso que mientras mayor sea el proceso inflamatorio de
base la diferencia entre neutréfilos y linfocitos también serd mayor, reflejandose en un aumento
del INL (Xharra et al., 2012).

A pesar de que el INL ha demostrado su utilidad como factor prondstico en varias areas
principalmente oncoldgicas y cardiovasculares ain resulta ser un marcador poco estudiado en
patologias abdominales agudas (Shimada, Takiguchi, Kainuma, Soda, & lkeda, 2010).

1.6.5 Curvas ROC

Cuando los valores de la prueba diagndstica siguen una escala cuantitativa, la sensibilidad y
la especificidad varian segun el punto de corte elegido para clasificar a la poblacion como
enferma o no enferma. En esta situacion, una forma mas global de conocer la exactitud de una
prueba en el conjunto de puntos de corte es mediante el uso de curvas ROC (receiver operating
characteristics o curvas de caracteristicas operativas para el receptor). La curva ROC es un

grafico en el que en el eje de ordenadas se situa la sensibilidad (proporcion de verdaderos
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positivos) y en el eje de abscisas el complementario de la especificidad (1 — especificidad o
proporcion de falsos positivos) (Pallés & Villa, 2012).

El &rea bajo la curva se define como la probabilidad de clasificar correctamente a un par de
individuos, uno sano y otro enfermo, seleccionados al azar, al aplicarles la prueba, y es
independiente de la prevalencia de la enfermedad(Pallas & Villa, 2012).

Cuando la prueba no tiene ningun poder de discriminacion, es decir, se observan los mismos
resultados en los individuos enfermos que en los sanos, la curva ROC esta representada por la
diagonal principal del gréafico (&rea bajo la curva igual a 0,5). Como norma general, si el area
bajo la curva es mayor de 0,9, la prueba es muy exacta, mientras que valores comprendidos
entre 0,7 y 0,9 indican una exactitud moderada. Los valores comprendidos entre 0,5 y 0,7 se
corresponden con una exactitud baja (Pallas & Villa, 2012).

En definitiva, cuanto mas préxima es una curva ROC a la esquina superior izquierda, mas
alta es la exactitud global de la prueba. La curva ROC facilita la eleccion del punto de corte
(Pallas & Villa, 2012).

Los intervalos de confianza del area bajo la curva permiten efectuar comparaciones
estadisticas entre distintas pruebas diagndsticas, siempre que se apliquen en la misma poblacion

y para responder a una misma duda diagnéstica (Pallas & Villa, 2012).
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CAPITULO Il. DISENO METODOLOGICO

2.1 DISENO METODOLOGICO

2.1.1 Tipo de estudio

Este estudio fue de tipo descriptivo, transversal, de tipo pruebas diagndsticas y
correlacional analitico (Pallas & Villa, 2012).
2.1.2  Areas de Estudio

El estudio se realiz6 en Managua, Nicaragua. En el hospital Bertha calderon Roque el
cual es de referencia nacional para patologias ginecoldgicas y obstétricas.
2.1.3 Periodo de Estudio

La informacion fue recolectada durante los meses de Julio a septiembre del afio 2016
2.1.4 Universo

El universo estuvo constituido por embarazadas que asistieron al Hospital Bertha
Calderon (HBCR), durante julio a septiembre del afio 2016.
2.1.5 Tamafio de la muestra

Se tom6 como muestra aquellas mujeres que se atendieron en el HBCR y que su
expediente clinico estuvo completo, legible y cumplia con los criterios de seleccion

No se utilizé férmula, el namero fue obtenido por el total de expediente disponible que
cumplian con los criterios del disefio del estudio y el cual fue redondeado a un nimero para
obtener el mismo nimero para cada subgrupo.

Resultando un total de 45 mujeres: 15 PE moderada, 15 PE grave, 15 mujeres

presuntamente sanas.
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2.1.6 Seleccion de la muestra
El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia debido a que se tomaron
los casos que estaban disponibles en ese momento.
Criterios de seleccion
a) Criterios de inclusion:
v Atencion del parto realizada en el periodo en estudio. Datos legibles del expediente
Clinico.
v' Historia Clinica completa con mas del 95 % de las variables en estudio. Con hoja de
Biometria Hematica Completa original de laboratorio.
v" Diagnostico de preeclampsia realizado por el médico de base en base a normativa
MINSA.
b) Criterios de exclusion:
v Enfermedades hematolégicas
v" Historia de ruptura de membranas, Infeccion de Vias Urinarias , o0 cualquier
infeccion que podria alterar la RNL
v Enfermedades cardiovasculares , renal o hepaticas entre otras
2.1.7 Unidad de analisis
La unidad de andlisis estuvo conformada por todos los expedientes clinicos de
las embarazadas en estudio que cumplian con los criterios de seleccion.
2.1.8 Técnicas y procedimientos para la colecta de datos.
La fuente de informacion fue de tipo secundaria ya que fueron los expedientes clinicos,

registrando los datos de las variables en estudio en una ficha de recoleccién de datos.
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La técnica que se utilizd fue la revision documental con el llenado del instrumento que
se fue una ficha de recoleccion de datos la cual fue previamente validada.

Los datos fueron capturados en una base de datos disefiada mediantes Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS®) version 22.0 de International Business Machines Corporation
(IBM®).

2.1.10 Variables por objetivos
Antecedentes ginecobstétricos y caracteristicas demograficas
v Edad materna
v’ Paridad
v Edad gestacional
v" Punto corte de RNL
v Correlacion de RNL con grados de severidad de preeclampsia
v" RNL
v Proteinuria
v" Presion arterial
v" Preeclampsia moderada

v’ Preeclampsia grave

Utilidad diagnostica de RNL en mujeres con preeclampsia.
v" Sensibilidad
v Especificidad
v Valor predictivo positivo

v Valor predictivo negativo
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v Caociente de probabilidad positivo
v" Cociente de probabilidad negativo
Cruce de Variables

Edad — Paridad

RNL / Edad gestacional

| Paridad

/ Edad gestacional

/' PE moderada

| PE grave

/' Control sano

PE moderada / Sensibilidad

| Especificidad

/" Valores predictivos

| Razones de verosimilitud

PE grave / Sensibilidad

| Especificidad

[ Valores predictivos

/ Razones de verosimilitud
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2.1.11 Operacionalizacion de variable.

Nombre de Definicién operacional Indicador Escala/Valor
la variable
Edad materna Tiempo en afios Afios registrando en el Valor
transcurrido  desde el expediente clinico
- Afos
nacimiento hasta la
valoracion de la paciente Escala

Menor de 20 afios
De 20 35 afos

Mayor de 35 afios

Paridad Numero de hijos nacidos Numero de  hijos Valor
con mas de 20 semanas de registrado en
. . NUmero
gestacion expediente
Escala
Primipara
Multipara
Edad Nimero de hijos nacidos Semanas de gestacion Valor
gestacional ) segln expediente
Después de la semana 20 _ NUmeros de
clinico
. semanas de
de gestacion
gestacion
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Relacion Cociente de la division de Calculo a partirde la Valor
neutrdéfilo N%/ L% primera BHC al hacer
. . . Cociente NL
linfocito dx de PE obtenida del
expediente clinico
Preeclampsia  Definicion segin Norma Diagnostico del Valor
moderada Minsa 109 afio 2013 (Ver expediente clinico
. Sl
marco tedrico)
NO
Preeclampsia  Definicion segin Diagnostico del Valor
severa Norma Minsa 109 afio expediente clinico
Sl
2013 (Ver marco teorico)
NO
Sensibilidad  Es la probabilidad de que s Valor
para un sujeto enfermo se
obtenga en la prueba un - Porcentaje
resultado positivo. La
sensibilidad es, por lo tanto,
la capacidad del test para
detectar la
Especificidad Es la probabilidad de Valor

clasificar correctamente a

un individuo sano, es decir,

Eipveeficilug =

PzK



la probabilidad de que para Porcentaje
un sujeto sano se obtenga
un resultado negativo en
otras palabras se puede
Valor Es la probabilidad de padecer 2 Valor
predictivo la enfermedad si se obtiene V=TT
positivo un resultado Positivo en el Porcentaje
test.
Valor Es la probabilidad de que un Valor
predictivo sujeto con un resultado
negativo negativo en la prueba  esté ey - N Porcentaje
FN + VN
realmente sano.
Cociente Se calcula dividiendo la gy Sersblidad Valor
1- Especificidad
de probabilidad de un resultado
probabilidad positivo en los pacientes
enfermos entre la probabilidad
positivo de un resultado  positivo
Numero

entrelos sanos
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Cociente Se calcula dividiendo la . _1-Sensibilidad Valor

de probabilidad de un resultado Erpocificiel
probabilidad negativo en presencia de
negativo enfermedad  entre la
probabilidad de un resultado
negativo en ausencia de la Numero
misma.
Proteinuira  Presencia de proteinas en la  Numero de cruces Valor
orina segun la definiciones de
la norma MINSA 109 afo Cantidad de gramos Gramos
2013
Numero de cruces
Presion Cantidades de mmHg obtenida Mmhg Valor
arterial con tensiémetro

cantidad de mmHg

2.1.12 Plan de andlisis y procesamiento de la informacion

Para procesar los datos se construyd una Base en el Paquete Estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS version 22.0).
2.1.13 Gold estandar

Diagnostico clinico segin norma MINSA 109 afio 2013 de Nicaragua
2.1.14 Plan de analisis

Descriptivo: se obtuvieron las frecuencias, porcentajes, porcentaje acumulado y

medias de las variables demogréaficas y antecedentes ginecobstetricos de los pacientes,

mediante el anlisis univariado y la presentacion en tablas de distribucion de frecuencia y media.
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En cuanto a la utilidad diagnostica se calculé sensibilidad especificidad,
valores predictivos, razones de verosimilitud con intervalo de confianza al 95 %.

Correlacionar: se calcularon curvas ROC con la determinacion de ABC, valor de p
(<0.05 se considera significativo) puntos de corte para preeclampsia moderada y severa.

Se realizd analisis ANOVA de un factor para determinar relacién entre las media
de laRNL vy los diferentes grupo de individuos que conformaron el estudio (Control
sano, Preeclampsia moderada y severa) se calculd el estadistico F para aceptar la relacion y
se considera aceptable con un valor significativo de p < 0.05.

2.1.15 Control de sesgo

Para la prevencion del sesgo de informacion, se analizaron los datos provenientes
del expediente clinico completos al menos en un 95% para las variables de estudio.
2.1.16 Consideraciones éticas

No se utilizaron nombres de individuos, ni se registraron en las fichas, no se extrajo
ningun expediente del Hospital en estudio, asi como la informacion obtenida fue Unica y

exclusivamente con fines de estudio.
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CAPITULO I1l. DESARROLLO
3.1 RESULTADOS

Durante el periodo de julio a septiembre 2016 se captaron 45 mujeres embarazadas que
acudieron al Hospital Bertha Calderon Roque las cuales fueron elegidas de acuerdo a los
criterios de selecciéon para el estudio y quedaron divididas en tres grupos 15 embarazadas sanas
15 con preeclampsia moderada, y 15 embarazadas con preeclampsia severa.

Los principales resultados encontrados segln objetivos del estudio fueron los siguientes:
3.1.1 Describir  las caracteristicas demogréaficas y antecedentes ginecobstetricos
de la poblacién de estudio. (Ver Anexo, Tablas, Tablas No. 1,2 3, 4,5y 6)

Dentro del presente estudio la cantidad poblacion total fue de 45 mujeres embarazadas.
La edad predominante de las mujeres fue entre 21-30 afios con un 53.3%, incluyendo mujeres
embarazadas sin PE y con PE moderada y grave. La media de edad fue de 28. 65, con edad
minima de 18 y una maxima de 43 afos.

En relacion a la paridad, las primigestas predominaron con un 57.8, y las multigestas
quedaron un 42.2 %. Las primigestas predominaron en el grupo de 21-30 afios.

Con la edad gestacional, valor minimo fue de 28 semanas, el maximo de 39. Y su media
de 35.29, ésta predomind en las primigestas de mayor de 36 semanas con 15 individuos. Y se
encontré en menor proporcion en las multigestas de menos de 30 semanas con 2 individuos.

3.1.2 Definir el punto de corte de la RNL predictor de severidad en preeclampsia. (Ver
Anexo, Tablas, Tablas No.6 y 7)

Se realiz6 curva ROC para para determinar el valor de corte de la RNL que predijera con
mayor sensibilidad y especificidad la severidad de la preeclampsia donde se encontro los
siguientes resultados.
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Relacién Neutrdfilos-Linfocitos con preeclampsia moderada. El punto de corte definido de
RNL con una sensibilidad del 93 % vy especificidad del 50 % que predijo preeclampsia
moderada en las embarazadas en estudio es de 4.05, con un area bajo la curva de (ABC) 0.66,
IC: 0.50-0.83, P: 0.047. (Ver Anexo, Tablas, Curva ROC No.1)

Se identifico que una RNL mayor a 6.5 predijo preeclampsia severa en las embarazadas en
estudio, area bajo la curva ROC (ABC) 0.77, IC: 0.62-0.93, P: 0.03, sensibilidad 53 %,
especificidad 96 %. (Ver Anexo, Tablas, Curva ROC No.2)

3.1.3 Correlacionar la RNL con preeclampsia moderada y severa. (Ver Anexo, Tablas,
Tablas No. 8, 9y 10) esto se realiz6 mediante ANOVA de un factor Test de ANOVA (Ver
Anexo, Tablas, Tablas 12y 13)

Al correlacionar la RNL con la severidad de la preeclampsia se identificd diferencias
estadisticamente significativas en las medias de RNL, en el grupo de mujeres embarazadas
sin diagndstico de preeclampsia n=15 se encontr6 que la media de RNL fue 3.11 + 0.95, IC:
2.58-3.64, en embarazadas con preeclampsia moderada n= 15 la media de RNL fue 5.20
+ 0.90, IC: 4.69-5.70 y en mujeres con preeclampsia severa se encontr6 una media de RNL 6.07
+2.02, IC: 4.94-7.19. ANOVA test (f: 17.71, P:0.0001).

3.1.4 Cuantificar el rendimiento diagnostico de RNL para preeclampsia. (Ver Anexo,
Tablas, Tablas No. 12)

El rendimiento diagndstico de la RNL en preeclampsia fue: Sensibilidad 83.3% (IC 95%:
66.4% a 92.7%). La especificidad 80.0% (54.8% a 93.0%). EI VPP 89.3% (72.8% a 96.3%).

El VPN de 70.6% (IC 46.9% a 86.7%). La Proporcion de falsos positivos 20% (IC 7 a 45.2
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%). Proporcion de falsos negativos 16.7% (7.3 a 33.6%). La exactitud de la prueba 82.2%

(68.7% a 90.7%). EL Odds ratio diagnostico es de 20 (IC: 4.09 a 97.91).
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3.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Las mujeres con preeclampsia estudiadas eran jovenes, ya que el grupo de edad
predominante estuvo entre los 21-30 afios, datos que se asemejan con una investigacion
realizada de Toptas (2015) Asik (2015) Kalyoncuoglu (2015) Can, & Can (2015), en el cual
la media de edad fue de para PE 29.4 + 6.1 y para controles sanos 28.6 + 6.4.

En el grupo de edad anteriormente mencionado predominaron las primigestas con el 57.8
dato relacionado con el estudio de Kirbas et al. (2015) en el que predominaron este grupo.
La edad gestacional media fue 35 semanas, la cual es similar a la encontrada por el estudio de
Serin et al. (2015) en cual la media fue de 36 semanas.

La mayoria de los resultados relacionados con las caracteristicas demograficas
presentaron relacion con los antecedentes de Serin et al. (2015), Kirbas et al (2015) y Serin et
al. (2015).

Estudios previos han correlacionado la Relacion Neutrofilos-Linfocitos con la severidad
de la preeclampsia, en los cuales se ha encontrado que a medida que la severidad aumenta la
relacion Neutréfilos-Linfocitos tiende a aumentar su valor, por lo que se ha decidido identificar
puntos de corte disefiando curvas ROC los cuales puedan predecir el grado de severidad de
preeclampsia, donde se ha encontrado resultados estadisticamente significativos, encontrando
como punto de corte de RNL 4.05 predictor de preeclampsia moderada con un area bajo la curva
de 0.66, P: 0.04, estos datos se correlacionan con los resultados encontrados por Kirbas et
al.(2015) quien identifico como punto de corte de RNL 4.01 como predictor de preeclampsia 'y
difieren un poco con los datos de Kurtoglu et al.(2015) quien encontré un valor mas alto de

relacion Neutrofilos-Linfocitos (RNL 4.4), puede que se deba a que este no distinguié el grado
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de severidad, y solo lo utilizo para diferenciar embarazadas sanas de embarazadas con
preeclampsia.

Un punto de corte de RNL 6.5 predijo preeclampsia severa en las embarazadas de este
estudio, area bajo la curva ROC (ABC) 0.77, P: 0.03, datos que se correlacionan con estudios
recientes quienes han identificado que a medida que la severidad de la preeclampsia aumenta el
estado inflamatorio es mayor lo que condiciona mayor cantidad de neutréfilos circulantes con
aumento de estrés en el organismo y consiguiente liberacién de cortisol, hormona que causa
linfopenia y por ende un menor conteo de linfocitos, Serin et al., identifico que un valor de RNL
mayor a 6.5 se correlaciona con preeclampsia severa.

Las comparaciones multiples de las medias de RNL con la severidad de la preeclampsia
usando el método estadistico de ANOVA muestran que existen diferencias estadisticamente
significativas, existiendo una correlacion positiva en el aumento de la media de RNL con el
grado de severidad de la preeclampsia (F: 17.71, P: 0.0001) por lo que se acepta la hipétesis
de que mayor RNL mayor gravedad de la preeclampsia ya que el valor de P del estadistico
F es menor a 0.05 y nos indica que el resultado no es producto del azar, esto presenta
similitud con el estudio de Serin et al (2015) el cual también presento una relacion positiva de
RNL con preeclampsia.

En cuanto a los datos de la utilidad diagnostica presento una sensibilidad de 83.3%,
especificidad 80%, esto fue mayor en comparacion de los estudios de Gezer et al. (2016) en el
cual ambos valores dieron alrededor de 74%, en el estudio de Yavuzcan & Dilbaz (2014) se
calculd la sensibilidad y especificidad individualmente para neutréfilos y linfocitos por
separado obteniendo un resultado méas bajo, como es de esperarse, ya que la sensibilidad y

especificidad aumenta cuando se obtiene la relacion de ambos.
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En cuanto a otros calculos estadistico para valorar la prueba diagndstica, se obtuvieron
los valores predictivos, positivo del 89.3% , lo que indica que este es el porcentaje probabilidad
de padecer preeclampsia si se obtiene un resultado diagnostico de la relacion neutrdfilo-
linfocito, el cual es un valor alto; Mientras el valor predictivo Negativo fue del 70.6% e
indica la probabilidad de que una embarazada con un resultado negativo a la prueba esté
realmente sano, este valor obtenido es intermedio, pero esto se puede explicar por qué los
valores predictivos depende de la prevalencia y en el estudio la muestra no es de gran tamafio
por lo que se calcularon las razones de verosimilitud las cuales no dependen de la prevalencia
los resultados.

Razones de verosimilitud; Positiva 4.17 esto es un resultado significativo ya que su
intervalo de confianza no sobrepasa la unidad, indica cuantas veces aumenta la probabilidad
de encontrar un valor de relacién de neutréfilo linfocito diagndstico en una embarazada que
tenga preeclampsia en comparacion con Una que no la tenga. La verosimilitud negativa fue de
0.21 este un indicador 6ptimo para descartar la caracteristica y su intervalo de confianza es
estadisticamente significativo. No hay otros estudios con los que se puedan comparar estos
valores ya que en la revision no se mencionaron, sin embargo son pruebas estadisticas
importantes que en todo estudio de pruebas diagndsticas deben de calcularse.

Limitaciones del estudio
Se debe hacer el estudio en un nimero mayor de muestra para alcanzar una mayor precision
de los resultados y asi se podra reducir mas los intervalos de confianza de las pruebas

estadisticas utilizadas.
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3.3 CONCLUSIONES

La relacion neutréfilo linfocito tiene una adecuada utilidad como marcador diagndstico de
preeclampsia ya que presento valores de sensibilidad y especificidad por encima del 80 % ,
valores predictivos y cocientes de verosimilitud adecuados para una buena prueba diagndstica.
También presento una adecuado utilidad como marcador pronostico ya que la relacion
neutrdfilo linfocito aumentaba conforme aumentaba la severidad de preeclampsia.

El grupo de edad que predominio fue el de 21-30 afos, entre los antecedentes
ginecobstetricos predominaron la primigestas y la edad gestacional media fue de 36
semanas de gestacion.

El punto de corte de la relacion neutrofilo linfocito con valor prondstico para preeclampsia
moderada fue 4.05 y para preeclampsia severa fue de 6.5.

Existe una correlacién entre la relacion neutrofilo linfocito y los grados de severidad de

preeclampsia y embarazadas sanas.
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3.4 RECOMENDACIONES

3.4.1 Al Hospital Bertha Calderon

Brindar capacitacion sistematica a médicos residentes y medicos de base, acerca de
la utilidad de la relacién neutréfilo-linfocito, como marcador diagnostico y pronostico de
preeclampsia basada en la literatura cientifica actualizada que brinde mayor nivel de evidencia
cientifica, asi como resultados de estudios realizados en el hospital, para que esta sea
implementada en la préactica clinica por parte de éstos.

Realizar estudios posteriores acerca de la utilidad diagnéstica de la relacion neutrofilo
linfocito en preeclampsia con muestras de mayor tamafio.
3.4.2 Al Ministerio de Salud de Nicaragua

Dar capacitacion a médicos de centros de salud y hospitales regionales que estén en relacion
con esta patologia de base, acerca de la utilidad de la relacion neutréfilo linfocito como
marcador diagndstico y prondstico de preeclampsia basada, en la literatura cientifica
actualizada, con buena evidencia y de estudios nacionales.

Continuar la actualizacion de las normativas que rigen la préactica médica en relacion al
diagndstico de preeclampsia como es el caso de la normativa 109 Protocolos para la atencion

de las complicaciones obstétricas.
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CAPITULO V. ANEXOS
INSTRUMENTO DERECOLECCION DE LAINFORMACION
Utilidad diagnostica y pronostica de la relacion neutrofilos-linfocitos en mujeres con
Preeclampsia en el Hospital Bertha Calderon Roque Managua, Nicaragua durante el periodo de
junio-agosto de 2016.

Ficha No

l. DATOS DEMOGRAFICOSYANTECEDENTESOBSTETRICOS

1. Edad de la embarazada anos
2. Paridad
3. 3. Edad Gestacional semanas

1. RELACIONNEUTROFILOS- LINFOCITOS.

4. Recuento de neutréfilos: células/mc

5. Recuento de linfocitos: células/mc

6. Relacién neutréfilos / linfocitos :

I1l.  PROTEINURIA, PRESION ARTERIALSISTOLICA Y DIASTOLICA

7. Proteinas en orina: mg/dL mg/24 horas
8. Presion arterial sistolica: mmHg
9. Presion arterial diastdlica: mmHg

IV. DIAGNOSTICO DE LA EMBARAZADA

10. Embarazo normal Si 1 No [
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11. Preeclampsia moderada

12. Preeclampsia grave

Si

Si
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Tabla 1. Edad de embarazadas incluidas en el estudio de utilidad diagndstica y pronostica de
la relacion neutrofilos-linfocitos para Preeclampsia en el Hospital Bertha Calderon Roque
Managua, Nicaragua durante el periodo de junio- agosto de 2016

Edad de la madre Frecuencia Porcentaje
Menos de 20 afios 5 11.1
Entre 21 y 30 afios 24 53.3
Mas de 30 afios 16 35.6
Total 45 100.0

Fuente: Expediente clinico

Media edad: 28.65 Rango: 18-43

Tabla 2. Relacion entre edad y paridad de embarazadas incluidas en el estudio de utilidad
diagndstica y pronostica de la relacion neutrofilos-linfocitos para Preeclampsia en el
Hospital Bertha Calderén Roque Managua, Nicaragua durante el periodo de junio- agosto de
2016

Edad embarazada ;(r)lmlgesgz II\\I/IouItlgesEZ NOTotal "
Menor de 21 afios 3 60.0 2 40.0 5 100.0
Entre 21 y 30 afios 15 62.5 9 37.5 24 100.0
Mas de 30 afios 8 50.0 8 50.0 16  100.0
Total 26 57.8 19 42.2 45 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 3. Relacion entre edad gestacional y NLR de embarazadas incluidas en el estudio de
utilidad diagndstica y pronostica de la relacion neutrofilos-linfocitos para Preeclampsia en el
Hospital Bertha Calderén Roque Managua, Nicaragua durante el periodo de junio- agosto de
2016

Edad Gestacional NLR menor 3.99 NLR de 4 a més Total

No % No % No %
Menor o 30 SG. 1 4 5 100.0
Entre 31y 35 SG. 1 12 13 100.0
Mas de 35 afios 14 13 27 100.0
Total 16 29 45 100.0

Fuente: Matriz de datos obtenida del expediente clinico

Media Edad Gestacional: 35.29 D.E: Rango: 28-39 sem.

Tabla 4. Relacion entre paridad y NLR de embarazadas incluidas en el estudio de utilidad
diagnostica y pronostica de la relacion neutrdéfilos-linfocitos para Preeclampsia en el
Hospital Bertha Calderon Rogue Managua, Nicaragua durante el periodo de junio- agosto de
2016

Paridad NLR menor 3.99 NLR de 4 a méas Total

No % No % No %
Primigesta 9 17 26  100.0
Multipara 7 12 19 100.0
Total 16 29 45 100.0

Fuente: Matriz de datos obtenida del expediente clinico
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Tabla 5. Embarazadas diagnosticadas con Pre-eclampsia Moderada y Grave, atendidas en el
Hospital Bertha Calderdn Roque, julio-septiembre 2016.

Preeclampsia Grave Total
Si No
Preeclampsia Moderada Si 0 15 15
No 15 15 30
Total 15 30 45

Fuente: Expediente Clinico.
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Tabla 6. Pre-eclampsia moderada con el indice Neutrdfilo-Linfocito, en mujeres
embarazadas atendidas en el Hospital Bertha Calderdn Roque, julio-septiembre 2016.

Preeclampsia moderada Total
Si No
NLR <3.99 1 15 16
>4.00 14 15 29
Total 15 30 45

Fuente: Expediente Clinico.

Tabla 7. Pre-eclampsia grave con el indice Neutrdfilo-Linfocito, en mujeres embarazadas

atendidas en el Hospital Bertha Calderdn Roque, julio-septiembre 2016.

Preeclampsia severa Total
Si No
NLR <3.99 3 13 16
>4.00 12 17 29
15 30 45

Total

Fuente: Expediente Clinico.
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Tabla 8. Presion Arterial Sistélica con indice Neutréfilo-Linfocito, de mujeres
embarazadas atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque, julio-septiembre 2016.

NLR Total
<3.99 > 4.00
PA Sistolica 120 8 2 10
125 4 1 5
140 0 7 7
145 0 4 4
150 1 3 4
160 2 7 9
165 1 5 6
Total 16 29 45

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 9. Presion Arterial Diastolica con Indice Neutréfilo-Linfocito, de mujeres
embarazadas atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque, julio-septiembre 2016.

NLR Total
<3.99 >4.00

PA Diastolica 80 7 1 8
85 5 2 7
90 0 5 5
100 0 6 6
105 1 3 4
110 1 4 5
115 1 6 7
120 1 2 3

Total 16 29 45

Fuente: Expediente Clinico.

Tabla 10. Proteinuria e indice Neutrofilo-Linfocito en mujeres embarazadas, atendidas en el Hospital
Bertha Calderdon Roque, julio-septiembre 2016

NLR Total
<3.99 >4.00
Proteinuria * 3 19 22
e 1 3 4
kel 0 4 4
No cruces 12 3 15
Total 16 29 45

Fuente: Expediente Clinico.
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Curva ROC N°1. Relacion Neutrofilos-Linfocitos con Pre-eclampsia moderada en mujeres
embarazadas atendidas en el Hospital Bertha Calderdn Roque, julio-septiembre 2016.

; Curva COR
01 T
ABC: 0.66
el ’ P: 0.047
¢ IC: 0.50-0.83
Jﬁ Punto de corte RNL: 4.05
9 06 Sensibilidad: 93 %
= ( Especificidad: 50 %
5 0.4+
0.2
OGOD l‘l‘? 0'4 O‘E Olﬂ 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

Coordenadas de la curva

Punto de Corte Sensibilidad 1-Especificidad
4.05 0.933 0.467
4.15 0.867 0.467

Fuente: Andlisis estadistico de la ficha de informacion.
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Curva ROC N°2. Relacion Neutrdéfilos-Linfocitos con Pre-eclampsia grave en mujeres
embarazadas, atendidas en el Hospital Bertha Calderon Roque, julio-septiembre 2016.

o Curva COR
' ABC: 0.77
P: 0.03
0.5 IC: 0.62-0.93
Punto de corte RNL: 6.5
Sensibilidad: 53 %
o 06 Especificidad: 96 %
é 0.4+
0.2+
[a ] T T T T
0.0 0.2 04 0.& o8 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Coordenadas de la curva

Punto de corte Sensibilidad 1-Especificidad
6.4 0.533 0.067
6.7 0.533 0.000

Fuente: Analisis estadistico de la informacion.
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CARACTERISTICA EVALUADA

PRESENTE AUSENTE TOTAL
(Prueba de referencia +)  (Prueba de referencia -)
PRUEBA 25 3 28
DIAGNOSTICA +
PRUEBA 5 12 17
DIAGNOSTICA -
30 15 45

Tabla 11. Contingencia para evaluacion de la prueba diagndstica del indice Neutrofilo-Linfocito
como marcador diagnostico de mujeres embarazadas en el Hospital Bertha Calderon Roque,
julio-septiembre 2016

IC al 95%
Sensibilidad 83.3% 66.4% a92.7%
Especificidad 80.0% 54.8% a93.0%
Valor predictivo positivo 89.3% 72.8% a96.3%
Valor predictivo negativo 70.6% 46.9% a86.7%
Proporcion de falsos positivos 20.0% 7.0% a45.2%
Proporcion de falsos negativos 16.7% 7.3% a33.6%
Exactitud 82.2% 68.7% a90.7%
Odds ratio diagndstica 20.00 4,09 a 97.91
indice J de Youden 0.6

CPP o LR(+) 4.17 150 a 11.61

CPN o LR(-) 0.21 0.09 a 0.47

Probabilidad pre-prueba 66.7%

(Prevalencia)

Fuente: Analisis estadistico de la ficha de recoleccién de la informacién.

45



Tabla 12. ANOVA e indice Neutrofilo-Linfocito segun gravedad de la Pre-eclampsia, en
mujeres embarazadas, atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque, julio-septiembre
2016.

N Media Desviacion Intervalo de confianza del
estandar 95% para la media
Limite Limite
inferior superior
Sano 15 311 0.95 2.58 3.64
Preeclapmsia 15 5.20 0.90 4.69 5.70
moderada
Preeclampsia severa 15 6.07 2.02 4.94 7.19
Total 45 4.79 1.85 4.23 5.35

Fuente: Analisis estadistico de la ficha de recoleccion de la informacién

Tabla 13. ANOVA e indice Neutréfilo-Linfocito segiin gravedad de la Pre-eclampsia, en
mujeres embarazadas, atendidas en el Hospital Bertha Calderon Roque, julio-septiembre

2016.

Suma de Gl Media F P
cuadrados cuadrética
Entre grupos 69.06 2 34.53 17.71 0.0001
Dentro de grupos 81.82 42 1.95
Total 150.95 44

Fuente: Analisis estadistico de la ficha de recoleccion de la informacion



