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RESUMEN

El indice neutrofilo/linfocito (INL) es una medida obtenida a partir del recuento diferencial de
leucocitos, calculado dividiendo el nimero de neutréfilos entre el nimero de linfocitos en la sangre
periférica. Este marcador refleja el estado inflamatorio del organismo, lo cual ha demostrado ser de
utilidad principalmente en enfermedades cardiovasculares. Se propone su uso en preeclampsia
considerando que en su fisiopatologia se presenta disfuncion endotelial, activacion inmune y estrés
oxidativo. Este estudio tiene como objetivo evaluar el INL como predictor de la severidad de la
hipertension en el embarazo, particularmente en el desarrollo de preeclampsia. A través de un disefio
observacional prospectivo, se analizaron 100 embarazadas divididas en dos grupos: sin hipertensién y
con preeclampsia. El punto de corte de 3.56 presentd una alta sensibilidad (100%) y especificidad

(94.3%), lo que demuestra que el INL es un indicador Util para diagnostico de pre eclampsia.
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Neutrophil/lymphocyte ratio in pregnant women with hypertension as a

predictor of pre-eclampsia

ABSTRACT

The neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is a measurement obtained from the differential leukocyte
count, calculated by dividing the number of neutrophils by the number of lymphocytes in the peripheral
blood. This marker reflects the inflammatory state of the body, which has proven to be useful mainly in
cardiovascular diseases. Its use is proposed in preeclampsia considering that its pathophysiology
presents endothelial dysfunction, immune activation and oxidative stress. This study aims to evaluate
NLR as a predictor of the severity of hypertension in pregnancy, particularly in the development of
preeclampsia. Through a prospective observational design, 100 pregnant women were analyzed, divided
into four groups: healthy, gestational hypertension, preeclampsia without severity criteria, and
preeclampsia with severity criteria. The results show significant differences in NLR between groups,
suggesting its potential as a diagnostic tool. The cut-off points of 3.56 presented a high sensitivity (92%)
and specificity (92%), which demonstrates that the NLR is a useful indicator for the diagnosis of pre-

eclampsia
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INTRODUCCION

La preeclampsia complica entre el 2% y el 8% de los embarazos en todo el mundo. En América Latina
y el Caribe, los trastornos hipertensivos representan hasta un 26% de la mortalidad materna. (ACOG,
Practice Bulletin No. 202: Gestational Hypertension and Preeclampsia., 2019) siendo més alta en los
paises de ingresos bajos y medianos, con al menos 63 000 muertes maternas por afio (Goldenberg, 2011)
Este sindrome es provocado por una placenta disfuncional, que libera factores en la sangre materna que
causan inflamacion sistémica y disfuncion endotelial materna generalizada. (Dimitriadis, 2023)

Se considera que los factores que libera la placenta hacia la circulacion sistémica dan como resultado el
sindrome materno de preeclampsia, siendo responsable el sincitiotrofoblasto. (Myatt, 2004)

Este libera citocinas proinflamatorias, exosomas, agentes antiangiogénicos y ADN fetal libre de células,
en la circulacion materna. Como resultado se altera la funcion endotelial materna con la consecuente
respuesta inflamatoria sistémica. (McLaughlin, 2018)

Se ha demostrado que en la pre eclampsia hay un esta pro inflamatorio, lo que se refleja en el incremento
de linfocitos Helper 1y 17. (ACOG, Hipertension en el embarazo, 2013) También la IL (interleucina)
10 es una citocina que induce la diferenciacion de la célula Th2 y se destaca en la literatura como un
importante mitigador del sindrome materno mediante la neutralizacion de citosinas proinflamatorias,
AT1-AA (autoanticuerpos agonistas del receptor de angiotensina Il Tipo 1), EROS (especies reactivas
de oxigeno ) placentarias y endotelina-1. (ACOG, Hipertensién en el embarazo, 2013)

Los leucocitos circulantes en sangre materna se activan en el embarazo y su actividad es ain mayor en
la preeclampsia (Gervasi, 2001), estas células activadas forman parte de la disfuncion vascular asociada
al sindrome. Los macréfagos tienen un papel como células espumosas, mientras que los linfocitos son
parte del sistema inmune adaptativo produciendo anticuerpos. (Shah, 2007) Los neutréfilos acttan
contra la infeccion en el sitio de la lesion, y también infiltran el tejido vascular sistémico, causando
inflamacion vascular.

Se ha estudiado que a diferencia de las embarazadas sanos o normotensas, la embarazadas con pre
eclampsia presentan neutréfilos con mas expresion de ciclooxigenasa-2, tromboxano, factor de necrosis

tumoral alfa y superdxido. (Bachawaty, 2010)
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Relacion neutréfilos/linfocitos

El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) se obtiene del recuento de neutrofilos dividido entre el recuento
de linfocitos. Determina el equilibrio entre los neutréfilos (componente activo del proceso inflamatorio)
y los linfocitos (componente regulador y “papel protector” del mismo), ha sido estudiado con gran
interés como valores prondstico y predictivo en diversas condiciones. médicas, como cancer y

enfermedades de indole cardiovascular. (Yu, 2018)

Por lo cual se propone determinar la utilidad del indice neutréfilo/linfocito para prediccidn de pre
eclampsia, y encontrar el punto de corte significativo para nuestra poblacion y de esta manera mejorar

el prondstico tanto materno como fetal.

Obijetivo general: Identificar si el indice neutrofilo/linfocito permite hacer el diagnostico de pre

eclampsia- eclampsia en el embarazo

Objetivos particulares:

. Determinar gque indice neutréfilo/linfocito tienen las pacientes con embarazo normal
. Determinar gque indice neutréfilo/linfocito tienen las pacientes con pre eclampsia
METODOLOGIA

Disefio del estudio: Se realiz6 un estudio prospectivo, no experimental, observacional, de casos y
controles. Se incluyo a pacientes gestantes que ingresaron al &rea de tococirugia con 36.0- 41.0 semanas
de gestacion del 1 de enero al 30 de junio del 2024 en el Hospital Regional de Alta especialidad Dr.
Gustavo A. Rovirosa- Pérez. Como criterios de inclusion se tomd en cuenta pacientes sin comorbilidad
y con estados hipertensivos inducidos por el embrazo, como criterios de no inclusién: embarazadas con
comorbilidades tales como diabetes gestacional o pregestacional, hipertension cronica, lupus
eritematoso sistémico u otra enfermedad que condicionara un proceso inflamatorio, también antecedente

de administracion de esteroides.

Participantes: Se tomo biometria hematica a su ingreso y se analizo el indice neutro6filo/linfocito en 103

pacientes, excluyendo 3 (una por administracion de esteroides, una por ruptura prematura de




membranas, una hipertensa crénica) integraron el estudio 100 clasificadas en: grupo A sin hipertensién

(50 pacientes), grupo B con pre eclampsia sin y con criterios de severidad (50 pacientes).

Se tomo como variables de importancia la edad de la paciente, la edad gestacional, IMC y numero de
gestas. Se recopilaron estos datos con el programa Microsoft Excel, realizando pruebas estadisticas:

Tstudent, célculo de sensibilidad y especificidad
Anélisis de datos

Se registraron datos clinicos incluyendo edad materna, edad gestacional, numero de gestas, presién
arterial, IMC y biometria hematica. Se realiz6 un analisis descriptivo de variables continuas y

categoricas. Los datos se presentaron en tablas y graficas, estratificados por grupos.
Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica institucional y se obtuvo consentimiento informado de
las pacientes y familiares responsables. Se garantiz6 la confidencialidad de los datos y el anonimato de
los participantes

RESULTADOS

Se analizo el indice neutrdfilo/linfocito en 103 pacientes, excluyendo 3 (una por administracion de
esteroides, una por ruptura prematura de membranas, una hipertensa cronica) integraron el estudio 100
clasificadas en: grupo A: 50 sin hipertension, grupo B: 50 con pre eclampsia.

La edad del grupo A fue de 16 a 38 con media de 20,9 afios, del grupo B -15 a 34 afios con media de
30,7 afios. La t de student entre los grupos, presento un valor de p 0.5, lo que indica sin diferencia
estadistica entre ellos.

Tabla 1. indice neutréfilo/linfocito en embarazadas con hipertension como predictor de pre eclampsia:

Edad materna

VARIABLE GRUPO A GRUPO B VALOR DE P
SIN CON PRE
HIPERTENSION ECLAMPSIA

EDAD (PROMEDIO) 25.3 25.3 0.52

Arch-HRAE GARP/ AHC




El andlisis del IMC en el grupo A fue de 24 a 38.8 con media de 29.4, en el grupo B de 24 a 38.6 con
media de 31.0. La t de student entre los diferentes grupos, se encontrd un valor de p 0.34, lo que indica
sin diferencia estadistica.
Tabla 2. indice neutrdfilo/linfocito en embarazadas con hipertension como predictor de pre eclampsia:
”\\aiRIABLE GRUPO A GRUPO B VALOR DE P

SIN CON PRE

HIPERTENSION ECLAMPSIA

IMC (PROMEDIO)  29.4 31.0 0.34
Arch-HRAE GARP/ AHC

El antecedente de embarazos fue para el grupo A de 1 a 6 con media de 2,1, parael B dela5 con
media de 3,0. Con unat de student entre los diferentes grupos, se encontré un valor de p > 0.62, lo que
indica sin diferencia estadistica.

Tabla 3. indice neutrdfilo/linfocito en embarazadas con hipertension como predictor de pre eclampsia:

Gestas
VARIABLE GRUPO A GRUPO B VALOR DE P
SIN CON PRE
HIPERTENSION ECLAMPSIA
GESTAS 2,1 3,0 0.62
(PROMEDIO)

Arch-HRAE GARP/ AHC

La edad gestacional diagnostico fue para el grupo A de: 37.0 a 41.2 sdg con media de 38.1, el B de 36.6

a 40.1 sdg con media de 38,3. Con un valor p > 0.17, lo que indica sin diferencia estadistica entre ellos.




Tabla 4. indice neutréfilo/linfocito en embarazadas con hipertension como predictor de pre eclampsia:
Edad gestacional
VARIABLE GRUPO A GRUPO B VALOR DE P
SIN CON PRE
HIPERTENSION ECLAMPSIA
EDAD 38,1 38,3 0.17
GESTACIONAL

(PROMEDIO)
Arch-HRAE GARP/ AHC

El analisis del indice neutréfilo/linfocito en el grupo A fue de 1.3—3.56 con media de 2.72, en el B de
1.88—11.9 con media de 4,18. Al comparar estadisticamente el grupo A con el grupo B, se encontré un
valor de p de 0.002, lo que traduce significancia estadistica entre grupos

Se tomo como punto de corte el valor mas alto de las pacientes sin hipertension de 3.56 como valor
positivo del INL, obteniéndose una sensibilidad y especificidad para deteccion de pre eclampsia de de
100% y 94.3% respectivamente.

Tabla 5. indice neutréfilo/linfocito en embarazadas con hipertension como predictor de pre eclampsia:

Sensibilidad y especificidad por grupo

VARIABLE GRUPO A GRUPO B

SIN HIPERTENSION PACIENTES CON PRE
ECLAMPSIA

INL 13356 1.88—11.9 (p <0.002)

MEDIA 2,72 4,18

SENSIBILIDAD - 100%

ESPECIFICIDAD - 94,3 %

VPP - 88%

VPN - 100%

Arch-HRAE GARP/ AHC




Se realizo un grafico de dispersion que representa la distribucién del indice neutréfilo/linfocito en cada
grupo, donde se puede observar la diferencia marcada por arriba de 3,56 en el grupo de pre eclampsia
sin y con criterios de severidad, respecto al grupo de pacientes sin hipertension.

Gréfico 1. indice neutrofilo/linfocito en embarazadas con hipertension como predictor de pre eclampsia:

Distribucion por grupos
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DISCUSION

El indice neutréfilo-linfocito (INL) se considera un predictor de preeclampsia.

Rosas-Cabral realizaron un estudio retrospectivo de casos y controles que incluyd 70 mujeres con
preeclampsia y 70 con embarazo normal. Reportaron que el INL fue significativamente mayor en
mujeres con preeclampsia (4.11 + 2.76) con una p = 0.004. Con indice discriminacion entre preeclampsia
y embarazo normal > 5.1, con sensibilidad del 42% y especificidad del 91%.

A diferencia nuestro estudio reporto una media de 4.99 + 1.75 y tomamos como indice discriminatorio
entre sanas y pre eclampsia el valor > 3.56 que fue el valor mas alto de las pacientes sin patologia
hipertensiva, da una sensibilidad de 100% y especificidad de 94,3% valor predictivo positivo del 88%
y valor predictivo negativo del 100 %; esta discrepancia en la sensibilidad puede reflejar que al tomar
un punto de corte de >5.1 como hicieron ellos se dejan pacientes con diagndstico de pre eclampsia fuera

de la capacidad diagnostica del estudio y por lo tanto con una baja sensibilidad. La diferencia se

determina porque Rosas-Cabral el punto de corte lo basaron en la media de la curva de ROC de las




pacientes que tenian pre eclampsia a diferencia de nuestro estudio que se tomo el punto de corte el valor
maés alto de las pacientes con embarazo normal. Reyna-Villasmil en su estudio de casos y controles con
180 embarazadas (90 con preeclampsia y 90 normotensas sanas), las pacientes con preeclampsia
presentaron valores significativamente mas altos del indice neutrofilos/linfocitos en comparacién con el
grupo control. Con un valor en el grupo de preeclampsia (4.0 + 1.3) en comparacion con el grupo control
(2.9 £ 0.9) (p < 0.001); obteniendo una sensibilidad del 92.2% vy especificidad del 87.8% para predecir
preeclampsia con el corte de INL > 3.4. Lo que esta mas concordante con nuestros resultados, mostrando
una sensibilidad de un 92.2%.

CONCLUSIONES

El indice neutrofilo/linfocito se presenta como un marcador prometedor, accesible y eficaz para predecir
la severidad de los trastornos hipertensivos en el embarazo, particularmente la preeclampsia, siendo que
un valor de INL por arriba de 3.56 cuenta con una sensibilidad arriba del 90%. Sin embargo, continuara
siendo indispensable la evaluacion de la paciente desde el punto de vista clinico y paraclinico para
clasificar la variante de pre eclampsia.

Dado que es un indice de reciente introduccion en la patologia de la pre eclampsia-eclampsia y al no
tener un punto de corte entre los diferentes autores aun discrepando con el nuestro, es recomendable
continuar mé&s investigaciones considerando ampliar la cantidad de pacientes, lo que brinda la
oportunidad para su uso en otras unidades Hospitalarias y en otras poblaciones para llegar a un punto de
consenso y evaluar efectividad de la prueba.
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