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RESUMEN
Objetivo:

Evaluar la utilidad del indice neutréfilo/linfocito para predecir el desarrollo de
preeclampsia en pacientes embarazadas a partir de las 34 semanas.

Material y Métodos:

Se trata de un estudio observacional analitico, en el que se seleccionaron
pacientes de la consulta externa de control prenatal que cumplieran los criterios de
inclusion. Se revisO el expediente electronico de Petroleos Mexicanos para
determinar factores de riesgo, evolucion del embarazo y la resolucion del mismo.
De acuerdo a los resultados de laboratorio, igualmente revisados en el sistema
electronico, se realiz6 el calculo del indice neutréfilo/linfocito. Los datos se

recabaron en tablas de Excel para ser procesados.
Resultados:

El indice de masa corporal fue similar en los grupos de estudio. Una vez realizado
el analisis de los datos obtenidos del expediente electronico de 211 pacientes, se
determiné que el indice neutrdfilo/linfocito >2.5 no tiene relacién significativa en las
pacientes con desarrollo de preeclampsia, por o que se considera que el uso del
indice neutrdfilo/linfocito como predictor de preeclampsia, no es de utilidad clinica.

Son necesarios mas estudios y con mayor numero de poblacion.



INTRODUCCION

La preeclampsia es una enfermedad progresiva multisistémica que complica del 8
al 10% de todos los embarazos. Es una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad materna y fetal. Por otra parte, se ha descrito un componente
inflamatorio subyacente a los trastornos hipertensivos del embarazo, asi como

para predecir la aparicion de preeclampsia.

La preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo caracterizado por
hipertension y proteinuria después de las 20 semanas de gestacion. En pacientes
con preeclampsia existe una placentacion inadecuada, debido a una deficiencia en
la invasion trofoblastica que provoca hipoxia placentaria, secrecion de citocinas
proinflamatorias, liberacion de factores angiogénicos y antiangiogénicos. Los
cambios en el sistema inmunolégico son muy importantes en el contexto de la
preeclampsia. Ademas, las citocinas proinflamatorias, la activacion de neutréfilos y
la disfuncién endotelial también estdn asociadas a la fisiopatologia de esta
enfermedad.

El embarazo es un estado inflamatorio controlado. Se cree que una respuesta
inflamatoria sistémica excesiva es la base de las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia, pero las causas de esta respuesta inflamatoria en el embarazo

normal y la preeclampsia aln no se han esclarecido por completo.

Los leucocitos circulantes maternos se activan en el embarazo y se activan aun
mas en la preeclampsia. Se activan toda clase de leucocitos, incluidos los
neutrofilos, los linfocitos y los monocitos. Los lipidos secretados por la placenta

activan los leucocitos que circulan por el espacio intervelloso.

A medida que estos leucocitos activados vuelven a entrar en la circulacion
sisttmica materna, podrian ser los responsables de la disfuncion vascular
asociada a la preeclampsia. Generalmente se piensa que los neutréfilos son la
primera linea de defensa contra la infeccion en el sitio de una herida, sin embargo,
los neutrofilos también se infiltran en el tejido vascular sistémico en mujeres con

preeclampsia, lo que provoca inflamacién vascular.



La hipertension es el trastorno médico mas comun del embarazo y complica 1 de
cada 10 gestaciones. La principal preocupacion acerca de la presion arterial
elevada son sus posibles efectos perjudiciales, tanto para la madre como para el

feto.

A escala mundial, cada afo, los desdrdenes hipertensivos durante el embarazo
representan 50,000 muertes maternas y 900,000 perinatales, ademas de constituir
una predisposicion a presentar complicaciones cardiovasculares en el futuro, y de
que los hijos puedan padecer hipertension arterial (HTA) en edades tempranas,

asi como sindrome metabdlico.

En Latinoamérica y el Caribe la preeclampsia es la causante de 25.7 % de las
muertes maternas y 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 1 fallecera.

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.

Hipertension gestacional: Hipertension que se presenta después de la semana

veinte de gestacion, proteinuria negativa.

Preeclampsia: Hace referencia a la presencia de cifras tensionales mayores o
iguales a 140/90 mmHg, proteinuria mayor a 300mg/24h, Creatinina Sérica
elevada (>30 mg/mmol), en la gestante con embarazo mayor a 20 semanas 0

hasta dos semanas posparto.

Preeclampsia con criterios de severidad: Cifras tensionales mayor o igual 160x110
mmHg y sintomas con compromiso de organo blanco. Puede cursar con cefalea,
vision borrosa, fosfenos, dolor en flanco derecho, vémito, papiledema, Clonus

mayor o igual a 3+, hipersensibilidad hepatica, Sindrome HELLP, trombocitopenia



(plaquetas menores a 150.000 mm 3, elevacion de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), enzimas hepéticas elevadas (ALT o AST), al doble o mas de su

valor normal.

Eclampsia: Es una complicacion de la preeclampsia severa, frecuentemente
acompafiada de sintomas neuroldgicos, que incluye: convulsiones (eclampsia),
hiperreflexia, cefalea, alteraciones visuales (fotopsia, escotomas, ceguera cortical,
vasoespasmo retinal), enfermedad cerebro vascular, edema pulmonar, abruptio

placentae, puede aparecer hasta el décimo dia postparto.

Hipertension cronica: Definida como la presencia de hipertension arterial mayor o
igual a 140/90 mmHg antes del embarazo, antes de la semana 20 de gestacion o

hasta la semana 6 postparto, asociada o no a proteinuria.

Hipertension cronica con preeclampsia sobreagregada: Hace referencia al
desarrollo de pre-eclampsia o eclampsia en una mujer con hipertension cronica

preexistente.

Los desordenes hipertensivos estan asociados con severas complicaciones
maternas y contribuyen a la mortalidad materna. Asimismo, incrementan la
presencia de parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso
para edad gestacional y muerte perinatal. Se estima que su incidencia es de 5 a
10%. En las ultimas dos décadas, la incidencia de hipertension gestacional y
preeclampsia han incrementado. Mujeres con hipertension crénica se ha
demostrado tienen un incremento marcado en el riesgo de prondstico adverso
fetal, como accidentes cerebrovasculares, desprendimiento de placenta, en

comparacién con mujeres con normotension.

El indice neutrdfilo/linfocito podria medir el componente inflamatorio subyacente a

los trastornos hipertensivos del embarazo y predecir la aparicion de preeclampsia.

Dicho indice se propone como medida para evaluar el balance entre: la
sobreexpresion del componente inflamatorio activo (representado por la neutrofilia)
y la disminucién del componente regulador inducido por el cortisol como respuesta

al estrés (representado por la linfopenia relativa). Un INL elevado ha sido



vinculado a dafio endotelial y progresion de la enfermedad cardiovascular e
incluso se han demostrado cifras significativamente mayores de INL en gestantes

con preeclampsia.

La proporcion de neutrdéfilos/linfocitos maternos se ha utilizado actualmente para
predecir la preeclampsia, pero hasta donde se sabe, no se han realizado
investigaciones sobre el uso de la proporcion de neutrofilos/linfocitos maternos

(NLR) para predecir la gravedad de la preeclampsia.

EL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO MARCADOR DE DISFUNCION
SISTEMICA ENDOTELIAL.

Actualmente se sabe que la inflamacién desempefia un papel protagonista en la
fisiopatologia de enfermedades antes consideradas no inflamatorias. La
determinacion de leucocitos circulantes en sangre periférica es un método barato y

sencillo que permite evaluar la presencia de inflamacion.

Entre los diversos pardmetros leucocitarios, el cociente entre el nUmero absoluto
de neutrofilos y el nimero absoluto de linfocitos (indice neutrofilo/linfocito) se
asocia de forma significativa a niveles de citosinas proinflamatorias. Este
pardmetro ha demostrado ser un marcador inflamatorio con alto poder predictor de
fallecimiento, infarto agudo al miocardio o severidad de enfermedad coronaria.
Ademas, diversos estudios han investigado la relacion del indice neutrofilo/linfocito
(INL) con la diabetes mellitus, resistencia a la insulina, hipertension arterial,

obesidad y disfuncion endotelial.

Aunque se ha corroborado el impacto negativo de un indice neutrdfilo/linfocito
elevado, estudios difieren en los puntos de corte para establecer un indice
neutrofilo/linfocito normal. Mientras algunos estudios categorizan a los pacientes
de acuerdo con intervalos de INL (tertiles, cuartiles, quintiles), otros utilizan puntos
de corte definidos (INL >2.5, INL >2.7, INL >3, INL >4).

En un estudio realizado en 2014 por The Health and Nutrition Examination Survey,

el INL se estudid en relacion a variables personales y demogréficas: raza
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(hispanos, negros no hispanos), sexo, nivel educativo, comorbilidades, indice de
masa corporal, seguridad social, alcoholismo y tabaquismo. Se incluyeron 9427

muestras de sujetos y se obtuvieron los siguientes resultados:

La media del valor absoluto de neutréfilos fue de 4.27 x 10 3 cél/uL y el de
linfocitos fue de 2.14 x 10 3 cél/uL.

En cuanto al INL, la media fue de 2.15

El INL, en sujetos negros no hispanos e hispanos tuvo una media de 1.76 (IC 95%
1.71-1.81) y 2.08 (IC 95% 2.04-2.12), respectivamente, comparado con los sujetos
blancos no hispanos, en los que la media INL fue de 2.24.

INFLAMACION Y PREECLAMPSIA.

En pacientes con preeclampsia existe una placentacion inadecuada, debido a una
deficiencia en la invasion trofoblastica que provoca hipoxia placentaria, secrecion
de citocinas proinflamatorias, activacion de neutrdéfilos, disfuncion endotelial,

liberacion de factores angiogénicos y antiangiogénicos.

El embarazo es un estado inflamatorio controlado. Se cree que una respuesta
inflamatoria sistémica excesiva es la base de las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia, pero las causas de esta respuesta inflamatoria en el embarazo

normal y la preeclampsia aln no se han esclarecido por completo.

Los leucocitos circulantes maternos se activan en el embarazo y se activan aun
mas en la preeclampsia. Se activan todas las clases principales de leucocitos,
incluidos los neutrdfilos, los linfocitos y los monocitos. Los lipidos secretados por la
placenta activan los leucocitos que circulan por el espacio intervelloso. A medida
gue estos leucocitos activados vuelven a entrar en la circulacion sistémica
materna, podrian ser los responsables de la disfuncion vascular asociada a la
preeclampsia. Generalmente se piensa que los neutréfilos son la primera linea de

defensa contra la infeccion en el sitio de una herida, pero como se informé en
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estudios recientes, los neutrofilos también se infiltran en el tejido vascular

sistémico en mujeres con preeclampsia, lo que provoca inflamacion vascular.

La proporcién de neutréfilos/linfocitos maternos se ha utilizado actualmente para
predecir la preeclampsia, pero hasta donde sabemos, no se han realizado
investigaciones sobre el uso de la proporcion de neutréfilos/linfocitos maternos

para predecir la gravedad de la preeclampsia o la gravedad de la proteinuria.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El indice neutrofilo/linfocito es util como predictor de preeclampsia, en valores

igual o mayor a 2.5, en las pacientes embarazadas a partir de las 34 semanas?

Los trastornos hipertensivos asociados al embarazo representan una de las
complicaciones médicas mas comunes, afectando al 10% de la poblacién

gestante.

Debido a que en México, una parte importante de nuestra poblaciéon en periodo
gestacional desarrollard algun estado hipertensivo, es necesario implementar el
uso de marcadores o herramientas tempranas, rapidas y de facil acceso, para la
prediccion de preeclampsia, con la finalidad de realizar oportunamente, las
intervenciones necesarias, que garanticen el bienestar materno fetal, asi mismo,

disminuyendo la morbimortalidad perinatal.

13



Il JUSTIFICACION

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 afio.

Los desoOrdenes hipertensivos estan asociados con severas complicaciones
maternas y contribuyen a la mortalidad materna. Asimismo, incrementan la
presencia de parto pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso
para edad gestacional y muerte perinatal. Se estima que su incidencia es de 5 a
10%.

En las dltimas dos décadas, la incidencia de hipertension gestacional y
preeclampsia han incrementado. Mujeres con hipertensiébn cronica se ha
demostrado tienen un incremento marcado en el riesgo de prondstico adverso
fetal, como accidentes cerebrovasculares, desprendimiento de placenta, en

comparacion con mujeres normotensas.

La poblacion derechohabiente de Petréleos Mexicanos, cuenta con una elevada
incidencia de obesidad y edad materna avanzada, factores de riesgo considerados

de importancia para el desarrollo de preeclampsia.

Por ello, el contar con herramientas rapidas y de facil acceso para la identificacion
temprana de preeclampsia y por consiguiente, la realizacién de intervenciones
oportunas, permitird coadyuvar un mejor abordaje de la enfermedad, limitando las
potenciales complicaciones durante el embarazo, parto o puerperio y por lo tanto,

mejorando el prondstico materno fetal.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la utilidad del indice neutréfilo/linfocito para predecir el desarrollo de
preeclampsia en pacientes embarazadas a partir de las 34 semanas.

Objetivos especificos

-ldentificar las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada, con la
finalidad de identificar posibles factores de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia en pacientes embarazadas a partir de las 34 semanas.

-Determinar la media del indice neutrofilo/linfocito en pacientes con y sin
preeclampsia

-Correlacionar el indice neutrofilo/linfocito con la presion arterial sistélica
-Correlacionar el indice neutréfilo/linfocito con la presion arterial diastolica

-Identificar un punto de corte de indice neutrofilo/linfocito para aumentar el riesgo
del desarrollo de preeclampsia en pacientes embarazadas a partir de las 34
semanas
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V. HIPOTESIS

General

El indice neutrdfilo/linfocito > 2.5 es predictor de preeclampsia en la paciente

embarazada a partir de las 34 semanas.

Nula

El indice neutrdfilo/linfocito < 2.5 no descarta el desarrollo de preeclampsia en

la paciente embarazada a partir de las 34 semanas.

16



VI. PROCESO METODOLOGICO

Disefio del estudio

Estudio observacional analitico

Tiempo de estudio

Del 1° de enero del 2019 al 31 de diciembre del 2021

Poblacién de estudio

Pacientes embarazadas que cursan mas de 34 semanas de gestacién que estén
adscritas al Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos, en un rango de edad
de 20 a 47 anos.

Tipo de muestreo

Por conveniencia

Criterios de seleccion
Inclusién
e Pacientes embarazadas
e Mujeres mayores de 20 afios y menores de 47
e Afiliadas a Pemex
e Mujeres que acuden a cita de control prenatal
e Mujeres que cuenten con informacion completa en expediente electrénico

e Que deseen participar

17



Exclusion

e Mujeres menores de 20 afos

e Mujeres sin control prenatal institucional

e Mujeres con enfermedades autoinmunes

e Mujeres con enfermedades reumatologicas
e Mujeres con obesidad mérbida

e Mujeres sin expediente electronico}

Eliminacién

Mujeres finadas por estado hipertensivos en el embarazo

Operacionalizacion de las variables

indice Cuantitativa Nominal Marcador inflamatorio Unidades
Neutrdfilo continua de valor prondstico en /
Linfocito enfermedades milimetro
hipertensivas en el cubico
embarazo
Edad Cuantitativa Nominal Tiempo cronoldgico de Afios
discreta vida cumplido
Obesidad Cualitativa Nominal Estado patolégico que Presente
dicotdmica se caracteriza por un 0 ausente
exceso o0 una
acumulacion excesiva
de grasa en el cuerpo,
indice de masa
corporal mayor a 30
kg/m?
Diabetes Cualitativa Nominal Enfermedad cronica Presente
mellitus dicotomica gue se presenta 0 ausente

cuando el pancreas no
secreta suficiente
insulina o cuando el
organismo no utiliza

eficazmente la insulina

18




que produce, lo que
origina niveles

elevados de glucosa en

sangre.
Tension Cuantitativa nominal Presién que ejerce la Milimetros
arterial discreta sangre en la pared de
sistlica arterial a la contraccion mercurio
cardiaca
Tension Cuantitativa nominal Presién sanguinea en Milimetros
arterial discreta la arteria en la diastole de
diastdlica cardiaca mercurio
Preeclampsia Cualitativa Nominal Estado que se Presente
dicotémica caracteriza por la 0 ausente

presencia de
hipertension y
proteinuria significativa,
después de la semana
20 del embarazo,
durante el parto o en el
puerperio o cuando
existe hipertension en
el embarazo y un
criterio de severidad
aun cuando no haya
proteinuria demostrada.
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VIl.  PLAN GENERAL

Una vez autorizado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central
Norte de Petroleos Mexicanos, se realizé un estudio observacional, analitico, en el
que se revisaron 211 expedientes electrénicos de pacientes embarazadas
derechohabientes al sistema de salud del Hospital Central Norte de Petréleos
Mexicanos, que acudieron a control prenatal institucional y que cumplieran con los
criterios de inclusion. Los datos obtenidos, se recopilaron en tablas de Excel para

posteriormente realizar el andlisis estadistico de los mismos.

Plan de anédlisis

Se utiliz6 como prueba estadistica X de Pearson

Instrumentos de medicidn

Se realiz6 la captura de datos en tablas de Excel y para el andlisis de datos se
utilizé el programa SPSS

20



VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la participacién de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de

riesgo: nulo.

21



IX. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, en donde se revisaron 211
expedientes de pacientes embarazadas procedentes del Hospital Central Norte de
Petréleos Mexicanos, de las cuales, 35 presentaron preeclampsia y 24 de ellas,

algun factor de riesgo para desarrollo de dicho estado hipertensivo del embarazo.

Factores de riesgo:

I e

Ninguno 32.2%
Factor de riesgo 42 67.7%
Total 62 100%

H Ninguno

i Factor de riesgo

Del 100% de las pacientes incluidas en el estudio, 32.2% no presentd ningun factor
de riesgo, mientras que el 67.7% si presenta alguno de estos factores; sin embargo,

la poblacién con factores de riesgo, no necesariamente desarrollaron preeclampsia.
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Obesidad Porcentaje
Preeclampsia 24 57%
Sin preeclampsia 18 42.80%
Total 42 100%

Preeclampsia

estudio

Sin preeclampsia

[0 Series2
W Seriesl
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Diabetes mellitus Porcentaje

Sin preeclampsia

M Seriesl

[0 Series2

Preeclampsia Sin preeclampsia
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Del 100% de las pacientes incluidas en el estudio, Unicamente el 56.4% desarroll6
preeclampsia. El porcentaje corresponde a un total de 35 pacientes, de las cuales,
68.5% tenian algun factor de riesgo para desarrollo de preeclampsia; sefialando que
ningun factor de riesgo especifico demostré mayor predisposicién al desarrollo de

dicho estado hipertensivo del embarazo.

Factores de riesgo en pacientes que desarrollaron preeclampsia:

Frecuencia Porcentaje
Ninguno 11 31.40%
Factor de riesgo 24 68.50%
Total 35 100%
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indice neutrofilo/linfocito > 2.5 en pacientes que desarrollaron preeclampsia:

<2.5 6 17.10%
>2.5 29 82.80%
Total 35 100%

indice neutrofilo/linfocito > 2.5 en pacientes que no desarrollaron preeclampsia:

<2.5 2 7.40%
>2.5 25 92.50%
Total 27 100%

En este estudio se tom6 como punto de corte un indice neutréfilo/linfocito de 2.5
como predictor de preeclampsia, observando que no existe relacidn en el desarrollo

de preeclampsia, a mayor indice neutréfilo linfocito.
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indice neutréfilo linfocito en relacion al promedio de la tension arterial sistélicay

diastdlica en pacientes que desarrollaron preeclampsia:

Promedio INL Promedio TAS Promedio TAD

<2.5 (2.05) 129 82

>2.5 (6.78) 137 84

indice neutréfilo linfocito en relacion a la tensién arterial sistélicay diastélica en

pacientes que no desarrollaron preeclampsia:

Promedio INL Promedio TAS Promedio TAD

<2.5(1.93) 119 75

>2.5 (6.21) 111 71

Se realiz6 una comparacién entre variables, en la que la finalidad fue comparar el
valor del indice neutroéfilo linfocito con las cifras tensionales; en la que se encontré
gue el incremento del indice neutréfilo linfocito, no se relaciona con el incremento

de las cifras tensionales o viceversa.
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X. DISCUSION

Tras realizar el andlisis de los resultados, obtenemos:

Se incluyeron un total de 211 pacientes embarazadas, con adscripcion al

Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos.

De las 211 pacientes incluidas en el estudio, 35 de ellas desarrollaron

preeclampsia durante el embarazo.

Del total de las pacientes que desarrollaron preeclampsia, 67.7% presentaron
algun factor de riesgo para el desarrollo de la misma. La obesidad se
considerd el primer lugar en frecuencia, sin embargo, se encuentra que
ningun factor de riesgo de los considerados en este estudio, demostrd por si

solo, predisponer al desarrollo de preeclampsia.

Observamos que el indice neutrofilo linfocito es independiente del desarrollo
de preeclampsia, ya que en pacientes que no desarrollaron dicho

padecimiento, presentaban de igual manera, valores elevados del mismo.

Tomando como punto de corte 2.5 del indice neutréfilo linfocito, se demuestra

gue no es Util como predictor de preeclampsia.

Se observO que en el 82.8% de las pacientes que desarrollaron
preeclampsia, presentaban un indice neutréfilo linfocito >2.5, sin embargo,
también se observd que en el 92.5% de las pacientes que no desarrollaron
dicho estado hipertensivo, el indice neutrdfilo linfocito era >2.5, lo que sugiere
gue dicho punto de corte no es predictor de preeclampsia.
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XL CONCLUSIONES

Los estados hipertensivos en el embarazo se engloban dentro de las

principales causas de mortalidad materna a nivel mundial.

En el presente estudio, observamos que el porcentaje de pacientes que
desarrollaron preeclampsia, corresponde al 16.58%, siendo un valor por
arriba del porcentaje nacional, por lo que, considerando esta cifra, la
poblacion derechohabiente del sistema de salud de Petréleos Mexicanos, es
considerada de alto riesgo para desarrollar preeclampsia.

Una vez realizado el analisis estadistico de los datos obtenidos de las 211
pacientes, se concluye que el indice neutrdfilo linfocito de 2.5 no suele ser til
como predictor de preeclampsia.

Si algo podemos concluir en este estudio, es la necesidad de marcadores
bioquimicos eficaces y de facil acceso en instituciones publicas, con la
finalidad de realizar tamizaje y predecir oportunamente el desarrollo de
preeclampsia en pacientes en seguimiento de control prenatal; esto con la
finalidad de realizar medidas preventivas oportunas, lo que reduciria de
manera exponencial la morbi mortalidad materna, ocasionada por trastornos

hipertensivos asociados al embarazo.
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