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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el indice neutrdfilo/linfocito es un predictor de
preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en el
Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021. Materiales y métodos: Se
realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos y
controles; donde la muestra fue de 146 gestantes con preeclampsia de las
cuales 73 presentaron preeclampsia con criterios de severidad y otras 73 no
la presentaron; se utilizé una ficha de recoleccion de datos y el programa
SPSS25 para analisis estadisticos posteriores. Resultados: Se obtuvo una
edad promedio de 27.8 afnos, todas procedieron de zona urbana, la edad
gestacional promedio en semanas fue de 37.4 y el numero promedio de
gestaciones fue 2.7, ademas, el 67.1% presentaron un control prenatal de
tipo controlado y el 8.9% present6 antecedentes de preeclampsia. Respecto
al indice neutrdfilo/linfocito el 61.6% de las gestantes tuvo un valor mayor a
3.03, llegando a obtener una sensibilidad de 63%, especificidad 41.1%, valor
predictivo positivo 51.7% y valor predictivo negativo 52.6%. Conclusién: Se
determind que el indice neutrdfilo/linfocito por si solo no es predictor de
preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en el

Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.
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ABSTRACT

Objective: To determine if the neutrophil/lymphocyte ratio is a predictor of
preeclampsia with severity criteria in pregnant women treated at the Sergio
E. Bernales National Hospital, 2021. Materials and methods: An
observational, analytical, retrospective study of cases and controls was
carried out; where the sample was 146 pregnant women with preeclampsia,
of which 73 presented preeclampsia with severity criteria and another 73 did
not present it; a data collection sheet and the SPSS25 program were used
for subsequent statistical analyses. Results: An average age of 27.8 years
was obtained, all came from urban areas, the average gestational age in
weeks was 37.4 and the average number of pregnancies was 2.7, in
addition, 67.1% had controlled prenatal control and 8.9% had history of
preeclampsia. Regarding the neutrophil/lymphocyte ratio, 61.6% of pregnant
women had a value greater than 3.03, reaching a sensitivity of 63%,
specificity 41.1%, positive predictive value 51.7% and negative predictive
value 52.6%. Conclusion: It was determined that the neutrophil/lymphocyte
ratio alone is not a predictor of preeclampsia with severity criteria in pregnant

women treated at the Sergio E. Bernales National Hospital, 2021.

Keywords: Neutrophils, lymphocytes, pre-eclampsia, pregnancy (MeSH).
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo caracterizado por
hipertension y proteinuria después de las 20 semanas de gestacion. Se considera
una de las principales causas de mortalidad materna y neonatal(1). En la
preeclampsia hay una placentacion inadecuada, debido a una deficiencia en la
invasion trofoblastica que causa hipoxia placentaria, secrecion de citosinas
proinflamatorias, liberacion de factores angiogénicos y antiangiogénicos. Los
cambios en el sistema inmunolégico son muy importantes en este contexto.
Ademas, las citoquinas proinflamatorias, la activacion de neutréfilos y la
disfuncion endotelial también estan asociadas con la fisiopatologia de esta
enfermedad(2). En este constexto se ha sugerido que el indice neutrdfilo/linfocito
puede ser util para predecir preeclampsia con criterios de severidad; sin embargo,

la evidencia es contradictoria.

Se ha referido que el indice neutréfilo/linfocito elevado durante el primer trimestre
es un predictor independiente de preeclampsia (3). Por el contrario, también se ha
especificado que no existen diferencias significativas entre este indicador y la
preeclampsia con criterios de severidad (4). En este contexto se realizd el
presente trabajo de investigacién, donde se determiné si el indice
neutrdfilo/linfocito es un predictor de preeclampsia con criterios de severidad en

gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.
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1.1

CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo en el embarazo relacionado
con el 2% al 8% de las complicaciones relacionadas con el embarazo en
todo el mundo. Esta enfermedad resulta en 9% a 26% de las muertes

maternas en paises de bajos ingresos y 16% en paises de altos ingresos

(5).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) menciona que la
preeclampsia es un trastorno hipertensivo que puede ocurrir durante el
embarazo y el posparto y que tiene repercusiones en la madre como en el
feto (6).

En el Peru, la preeclampsia causa el 21% de las muertes maternas, ademas
estas enfermedades hipertensivas ocupan el segundo lugar entre los
motivos de mortalidad materna. En el Instituto Nacional Materno Perinatal
entre el 2007 y el 2018 se produjeron 97 casos de muerte materna, y la

preeclampsia fue la primera causa con un 44,3% (7).

La Federacion internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), clasifica a
la preeclampsia como preeclampsia leve o sin criterios de severidad y
preeclampsia severa o con criterios de severidad (8). Esta ultima, tiene
efectos adversos en la salud materno, fetal y neonatal. Un ejemplo de ello,
es el estudio realizado por Meles, Badi y Aynalem, quienes reportaron que la
prevalencia general de resultados perinatales desfavorables de las madres

con preeclampsia grave fue de 46,5% (9).

Ademas en los casos graves, la preeclampsia puede provocar disfuncién
organica terminal materna, enfermedad sistémica (hemalisis,
trombocitopenia y transaminasas hepaticas elevadas), resultados maternos
negativos a largo plazo y resultados perinatales adversos por restriccion del

crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio (10).



Se sabe que el diagndstico de esta enfermedad se basa en la nueva
aparicion de hipertension y proteinuria (11). Pues numerosos estudios
primarios han evaluado la capacidad predictiva de varias pruebas, incluidas
las caracteristicas clinicas, los biomarcadores y los marcadores de
ultrasonido, individualmente o en combinacion, para predecir la
preeclampsia temprana, tardia y de cualquier inicio, segun Townsend et al
(12).

Una de las pruebas predictivas es el indice materno de neutréfilos a
linfocitos, que se puede usar para predecir la preeclampsia asi como la
gravedad de la misma (13). Gogoi et al (14), demostraron que la relaciéon de
neutréfilos a linfocitos fue mayor en las mujeres con preeclampsia (p =
0,001).

En nuestro pais el tema no es ajeno, pues Vertiz (15), por ejemplo, encontré
en su estudio que el promedio de indice neutréfilo linfocito fue
significativamente superior en los pacientes con preeclampsia severa
(p=0.01). Igualmente, Escobar (16), evidencidé en su estudio que el indice

neutrdfilo linfocito predijo la preeclampsia severa (p =0.001).

En el Hospital Nacional Sergio Bernales, Torres (17), evidencié una
prevalencia de preeclampsia severa de 3.55%, dado que la preeclampsia
con criterios de severidad se asocia a una mayor morbimortalidad en estas
pacientes, el contar con marcadores que permitan identificar a las pacientes
en mayor riesgo es de interés. El indice neutrdfilo/linfocito es un marcador
relevante de evaluar, pues se ha encontrado alterado en pacientes con
preeclampsia severa; sin embargo, investigaciones sobre el tema son
escasas. Es por ello que se propone determinar el indice neutréfilo/linfocito
como predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes

atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales.



1.2 Formulacion del problema

1.21

1.2.2

General

¢ Es el indice neutrdfilo/linfocito un predictor de preeclampsia con criterios
de severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 20217

Especificos
¢ Cual es la sensibilidad del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de
preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en el

Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 20217

¢ Cual es la especificidad del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de
preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en el

Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 20217

¢ Cual es el valor predictivo positivo del indice neutrdfilo/linfocito como
predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes

atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 20217

¢ Cual es el valor predictivo negativo del indice neutrdfilo/linfocito como
predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes

atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 20217

1.3 Justificacion

1.3.1

Justificacion teodrica

La presente investigacion contribuird con el conocimiento cientifico actual, el

cual permitira mejorar la toma de decisiones clinicas, para realizar un
diagnéstico razonado, otorgar un abordaje eficiente y lograr la satisfaccion

del usuario. Ademas, la publicacién de los resultados constituira una fuente

preliminar de datos para la creacion de futuras investigaciones estructuradas

bajo el mismo enfoque tematico.



1.3.2 Justificacién practica
Desde una perspectiva practica, la presente investigacion permitira
determinar el indice neutrdfilo/linfocito como predictor de preeclampsia con
criterios de severidad, ademas de permitir la implementacidén de protocolos
institucionales que regulen y direccionen el accionar de los especialistas,
cuyo unico fin es suplir las necesidades de las pacientes con preeclampsia

con criterios de severidad.

1.3.3 Justificacion metodolégica
Desde una perspectiva metodoldgica, la presente investigacion otorgara un
instrumento de recoleccién de datos valido y confiable que servira como

modelo en la ejecucion de futuras pesquisas.

1.3.4 Justificacion social
Desde una perspectiva social, la presente investigacion podria hacer posible
la implementacion de un nuevo predictor util para las gestantes, pues
permitiria que sea un marcador que favorezca la reduccion de morbilidad en
este grupo poblacional, permitiendo la toma de medidas preventivas y

terapéuticas precozmente.

1.4 Delimitacion del area de estudio
1.4.1 Delimitacién conceptual
Las variables para estudiar fueron indice neutrdfilo-linfocito (INL) vy

preeclampsia con criterios de severidad.

1.4.2 Delimitacion demografica

Se estudiaron a gestantes con preeclampsia.

1.4.3 Delimitacion espacial

El lugar en estudio fue el Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

1.4.4 Delimitaciéon temporal

El periodo en estudio fue entre enero - diciembre de 2021.



1.5

1.6
1.6.1

1.6.2

Limitaciones de la investigaciéon

Limitacion temporal
No existio limitacidon temporal ya que el investigador cuenta con el tiempo

necesario para la realizacion de la investigacion.

Limitacion administrativa
No existio limitacion administrativa ya que la presente investigacion cumple
con los criterios necesarios para que pueda ser aprobado por el comité de

ética de la universidad.

Limitacion personal

Respecto a la recoleccion de la informacion existio algunas limitaciones
como el inadecuado registro de la informacion requerida, por tanto, previo al
ingreso de la informacién en una base de datos se realizé un control de

calidad de la informacion.

Limitacion economica
No existié limitacion econdmica, ya que el trabajo no cuenta con
financiamiento privado ni estatal, ademas la investigadora se encargé de los

gastos que se produzcan al realizar la investigacion.

Objetivos
General
Determinar si el indice neutrdfilo/linfocito es un predictor de preeclampsia
con criterios de severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales, 2021.

Especificos
Identificar la sensibilidad del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de
preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en el

Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.



Establecer la especificidad del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de
preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en el

Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.

Determinar el valor predictivo positivo del indice neutrofilo/linfocito como
predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes

atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.

|dentificar el valor predictivo negativo del indice neutrdfilo/linfocito como
predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes

atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.

1.7 Propésito
El propdsito del presente trabajo de investigacion es aportar evidencia sobre
la relacion entre el indice neutrdfilo/linfocito y la preeclampsia con criterios
de severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales llenando el vacio de conocimiento existe sobre el tema a nivel
local, contribuyendo, ademas con la mejora de resultados asociados al ser
tomado en consideracion, por los médicos especialistas del Hospital en
mencidn y puesto en practica durante sus labores asistenciales,
identificando las gestantes con mayor probabilidad a presentar resultados
desfavorables y tomar las medidas terapéuticas necesarias para evitar

sucesos adversos.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes bibliograficos

2.1.1 Antecedentes Internacionales

Sachan et al (13), en el afo 2022, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
investigar la precisidon diagnodstica de la proporcion de neutréfilos a linfocitos
en la prediccion de preeclampsia no severa y preeclampsia severa. La
metodologia de estudio fue prospectiva, de casos y controles y la poblacion
estuvo conformada por 50 casos (Grupo 1: 34 casos de preeclampsia no
grave, Grupo 2: 16 casos de preeclampsia grave) y 51 mujeres
embarazadas sanas que eran controles. En los resultados se encontré que
aquellas mujeres que desarrollaron preeclampsia durante el seguimiento
(Grupos 1y 2) tenian una proporcién de neutrdéfilos a linfocitos mas alta que
la de las mujeres embarazadas sanas. La curva de operacion del receptor
mostré una precision diagnodstica significativa (AUC = 0,894, P = 0,005)
entre la proporcion de neutréfilos a linfocitos y preeclampsia grave, con un
valor de corte de 3,42 con una sensibilidad del 81,3 % y una especificidad
del 64,7 %.

Gogoi et al (14), en el afio 2019, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
comparar la relacién neutréfilos a linfocitos, la relacién plaquetas a linfocitos
y los indices de plaquetas entre mujeres con preeclampsia y embarazadas
normo tensas. La metodologia de estudio fue transversal y la poblacién
estuvo conformada por 67 mujeres en cada grupo. Dentro de sus resultados
se encontré que la relacion neutrdéfilos a linfocitos fue mayor en mujeres con
preeclampsia en comparacion con el grupo de control (6,8 + 7,6 frente a 3,0
+ 0,98; p = 0,001).

Mannaerts et al (18), en el afo 2019, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
explorar la utilidad clinica de la relacion de neutréfilos/linfocitos (RNL), la
proporcion de plaquetas/linfocitos y/o el volumen medio de plaquetas para
discriminar entre mujeres que desarrollaran preeclampsia. La metodologia

de estudio fue retrospectiva, de casos y controles, la poblacién estuvo



conformada por 2050 mujeres embarazadas (164 con preeclampsia y 1886
controles). En los resultados se encontr6 que hubo una relacion de
neutréfilos/linfocitos  significativamente mas  alto, proporcion  de
plaquetas/linfocitos y/o el volumen medio de plaquetas mas alto en el grupo

de PE en comparacion con el grupo de control (p=0.00).

Serien et al (19), en el afo 2016, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
evaluar la relacion de los neutréfilos/linfocitos (NL) con la proteinuria y el
nivel de presion arterial en pacientes con preeclampsia e investigar si la NL
tiene o no un papel en la prediccion de la gravedad de la preeclampsia. La
metodologia de estudio fue de casos y controles, la poblacion estuvo
conformada por 30 mujeres embarazadas sanas (Grupo 1), 37 mujeres
embarazadas con preeclampsia leve (Grupo 2) y 40 mujeres embarazadas
con preeclampsia severa (Grupo 3). En los resultados se encontré que la
relacion NL materno era significativamente alto en las pacientes con
preeclampsia (de los grupos 2 y 3) (p=0,017) y la relacion NL fue
significativamente mayor en el grupo de preeclampsia grave que en el grupo

de preeclampsia leve (p = 0,032).

2.1.2 Antecedentes Nacionales

Vertiz (15), en el afio 2016, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
demostrar que el indice neutrdfilo linfocito tiene exactitud como predictor de
severidad en gestantes con preeclampsia. La metodologia de estudio fue
retrospectiva y observacional, la poblacién estuvo conformada por 96
gestantes con preeclampsia. En los resultados se encontré que la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del indice
neutréfilo linfocito fue 84%; 78%; 49% y 95% respectivamente como
predictor de severidad en gestantes con preeclampsia y la exactitud
pronéstica fue de 81%. Se concluyd que el indice neutrdfilo linfocito fue util

para predecir la preeclampsia.

Escobar (16), en el afio 2016, realizaron un estudio cuyo objetivo fue

determinar si el indice neutrdfilo/linfocito es un predictor de preeclampsia. La
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metodologia de estudio fue observacional, analitica, de casos y controles, la
poblacion estuvo conformada por 111 gestantes (28 con diagndstico de
preeclampsia y 83 gestantes normales). En los resultados se encontré que
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo fueron 82.1%, 90.4%, 74,2% y 93.8% respectivamente. En el
analisis con la curva ROC un valor de = 4.05 predijo la presencia de
preeclampsia con una sensibilidad y especificidad de 85.7% y 89.2% (p
=0.001). Se concluyo que el indice neutrdfilo linfocito fue util para predecir la

preeclampsia.

Bases tedricas

Preeclampsia

Es un trastorno de la gestacion que se da después de la semana 20, se
caracteriza por la aparicion de proteinuria asociada a hipertension arterial.
La preeclampsia en ausencia de proteinuria puede ser diagnosticada en
asociacion con insuficiencia renal progresiva, edema pulmonar, disturbios

visuales o cerebrales y trombocitopenia (20).

Fisiopatologia de la preeclampsia
Fisiopatologicamente, la preeclampsia inicia con una placentacién anormal
liberando marcadores antiangiogénicos, mediada por la tirosina quinada-1
soluble y endoglina soluble; cuyos niveles incrementados ocasionan la
disfuncion endotelial, desregulacién inmunitaria y vasoconstriccion afectado
los 6rganos del feto y la madre (21).

e Remodelacion andmala de las arterias espirales: las células
citotrofoblastas de la placenta en desarrollo parte del miometrio,
invadiendo el endotelio y la tunica media muscular de las arterias
espirales y ramas maternas, en un embarazo normal. En la
preeclampsia, las células citotrofoblastas se adhieren en la porcion
decidual de las arterias espirales, sin lograr penetrar el segmento
miometrial (20).

e Defectuosa diferenciacion del trofoblasto: en un embarazo normal, los
trofoblastos invasores alteran la expresion de la molécula de

adhesion en un proceso denominado pseudovasculogénesis. En una



mujer con preeclampsia no muestran una expresion de la molécula de
adhesién regulada al proceso de pseudovasculogénesis (20).

e Dafo en los podocitos:
En la preeclampsia, los podocitos estan afectados, encontrandose
disminuida el podocito-especifico nefrina, proteina glomerular epitelial

1y ezrina en secciones de tejido renal (20).

Signos y sintomas

Algunos de los sintomas que se debe evaluar urgentemente y para un
posible parto son:

Anomalias visuales

Dolor abdominal superior

Estado mental alterado

Disnea

Dolor de cabeza persistente o severo(20).

Clasificacion de la preeclampsia

Preeclampsia sin criterios de severidad:

Conocida anteriormente como preeclampsia leve, se caracteriza porque la
gestante hipertensa presenta presion arterial sistélica menor de 160 mm Hg
y diastélica menor de 110 mm Hg, que no presenta dafo en otro érgano, con
proteinuria cuantitativa menor o igual a 300 mg en orina de 24 horas o con

proteinuria cualitativa de 1+ (acido sulfosalicilico) (20).

Preeclampsia con criterios de severidad:

Conocida anteriormente como preeclampsia severa, se caracteriza porque
se encuentra asociada a ciertos criterios clinicos; como presion sistdlica
igual o mayor a 160 mmHg y diastdlica igual o mayor 110 mmHg,
trombocitopenia menor de 100,000/mm3, edema pulmonar, creatinina mayor
a 1.1 mg/dl, trastornos cerebrales repentinos o trastornos visuales y

deterioro de la funcidén hepatica (17).

Diagnéstico de preeclampsia
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Para el diagnostico de la preeclampsia, se hara la medicion de la presién
arterial a la gestante; que debe estar sentada. Si se halla una diferencia en
ambos brazos de la gestante, debe ser evaluada de manera especializada.
Cabe resaltar que la proteinuria se diagnostica si hubiese presencia de
proteina en orina de 24 horas mayor o igual a 300 mg o proteinas de 2+ en

tiras reactivas o creatinina urinaria mayor o igual a 0,3n (22).

Examenes auxiliares:

De patologia clinica: los exdmenes a realizarse son bioquimico (acido urico,
creatinina, TGO, TGP, DHLy hematolégico (hematocrito, plaquetas, TP,
TTP, fibrinbgeno, plaquetas). Lamina periférica, proteinas totales vy
fraccionadas). Examen completo de orina, proteinuria y depuracion de
creatinina en 24 horas (7).

De imagenes: los exdmenes principales a realizarse son la ecografia (para
evaluar el crecimiento fetal y volumen de liquido amniético), monitoreo fetal
anteparto (cada 72 horas desde las 32 semanas) y doppler (para calcular el

riesgo de preeclampsia) (7).

Manejo general para preeclampsia

Las gestantes con diagnostico de preeclampsia deben ser hospitalizadas en
un establecimiento de segundo nivel de atencién y de categoria 1I-2 o Ill, con
disposicion de una unidad de cuidados intensivos materna y banco de
sangre (23). En la hospitalizacion se debe de monitorizar la presion arterial
cada cuatro horas, asi como latidos cardiacos fetales, presion arterial y
contracciones uterinas; por otra parte, también se debe de controlar la
diuresis y realizar el control bioquimico y hematolégico (perfil de
coagulacion, perfil renal, creatinina, urea y acido urico). Se debe evaluar el

bienestar fetal cada 72 horas (23).

Manejo de la preeclampsia con criterios de severidad

Es imprescindible que la preeclampsia severa sea manejada de manera
oportuna, ya que podria evolucionar a complicaciones graves como edema
agudo de pulmoén, falla renal, desprendimiento de retina, encefalopatia

hipertensiva con hemorragia cerebral, desprendimiento prematuro de
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placenta, sindrome HELLP, que podrian ocasionar mortalidad en el binomio
madre-hijo (23).
El manejo consiste en administrar solucién salina al 9 o/o0o, a razén de 50 a
60 gotas por minuto el primer litro; y si se presentara oliguria, iniciar coloides
500 mL a goteo rapido, seguido de furosemida 10 mg via endovenosa. Con
respecto al control de la diuresis, se hara mediante la sonda de Foley y
bolsa colectora. A la par se debe de monitorear la presion arterial, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno y frecuencia cardiaca por 15 minutos.
También se debe de iniciar una infusion de sulfato de magnesio para la
prevencion de convulsiones (via endovenosa) (23). La infusion contiene 5
ampollas de sulfato de magnesio al 20% con solucién salina 9 o/oo 50 mL
(23).
Por otro lado, el tratamiento antihipertensivo solo debe ser utilizado si la
presion arterial sistdlica es mayor o igual a 160 mmHg o si la presion arterial
diastdlica es mayor o igual a 110 mmHg. Algunos de los hipertensivos son:
e Labetalol: la dosis es de 20 mg intravenoso lento (durante 1-2
minutos). Si la presion arterial no se controla se debe de repetir a los
10 minutos; doblando la dosis (sin sobrepasar los 220 mg).
Contraindica en casos de insuficiencia cardiaca congestiva,
frecuencia cardiaca materna menor de 60 latidos por minuto y asma
(23).
e Hidralacina: la dosis sera de 5 mg intravenoso en bolo. Si la presion
arterial no ha sido controlada con la dosis sugerida, se proseguira con
la perfusion continua a dosis entre 3 y 10 mg por hora (23).
e Metildopa: la dosis sera de 500 a 1 000 mg (via oral/cada 12
horas).Sin provocar una hipotension (23).
¢ Nifedipino: la dosis sera de 10 mg por via oral y se debe repetir en 30
minutos si fuese necesario. Continuar con 10 a 20 mg cada 6 a 8
horas. Si no se mantiene la presion arterial sistélica entre 120 y 150
mmHg, es esencial que se administre nifedipino 10 mg via oral y
repetir cada 30 minutos hasta lograr el control de presion arterial
adecuado (23).
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indice neutroéfilo/linfocito como predictor de preeclampsia con
criterios de severidad

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensivo especifico del embarazo
que afecta al 4-6% de todos los embarazos (24). Dos de las caracteristicas
clinicas son: la hipertension y la proteinuria. Para evitar malos resultados,
identificar de manera oportuna las mujeres embarazadas con alto riesgo a
desarrollar preeclampsia o preeclampsia grave es crucial (11). Por lo que,
otros parametros podrian ser de gran ayuda para la deteccion temprana de
una preeclampsia. Distintos investigadores han propuesto que, en el grupo
de preeclampsia, los neutrdéfilos y los linfocitos pueden liberar una variedad
de citocinas inflamatorias para activar las células inflamatorias y las
respuestas inmunitarias, provocando una disfuncion endotelial. En el
estudio realizado por Gogoi et al (14), por ejemplo, demostraron que en el
analisis se hallé que la relacion neutrdfilos a linfocitos fue mayor en
mujeres con preeclampsia (p = 0,001). Asimismo, Wang et al, demostraron
en sus resultados que la relacién de neutrdfilos/linfocitos fue el mejor
predictor de la gravedad de la enfermedad (area bajo la curva (AUC) =
0,71). De igual manera, Oglak et al (25) demostraron que el mejor predictor
de preeclampsia fue la relacion neutroéfilos linfocitos con un valor de corte
optimo de 4,12, con una sensibilidad del 82,1 % y una especificidad del
62,0 %.

2.3 Marco conceptual
Factores de riesgo: Caracteristicas o rasgos de exposicion que incrementan

las posibilidades de padecer una patologia o detrimento(26).

Preeclampsia: Trastorno hipertensivo de la gestacion que emerge posterior
a las 20 semanas y que se caracteriza por la presencia de tension arterial
elevada, proteinuria y en algunas ocasiones por edema o detrimentos de

organos blancos(20).

Preeclampsia con criterios de severidad: Trastorno hipertensivo que se

asocia a presion arterial superior a 160/110 mmHg, reduccién de la funcién
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hepatica, trombocitopenia, creatinina superior a 1.1 mg/dl, edema pulmonar,

trastornos cerebrales subitos y perturbaciones en la visién(20).

Hipétesis
General
El indice neutréfilo/linfocito es un predictor de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.
Especificas
La sensibilidad del indice neutréfilo/linfocito es mayor al 70% como
predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.
La especificidad del indice neutrdfilo/linfocito es mayor al 70% como
predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.
El valor predictivo positivo del indice neutrdfilo/linfocito es mayor al 70%
como predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.
El valor predictivo negativo del indice neutrdfilo/linfocito es mayor al 70%
como predictor de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.

Variables

Variable independiente:
indice neutrofilo-linfocito (INL)

Tipo: Cuantitativa
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Escala: Razén
Valoracion: Ficha de recoleccion

Categoria: Numeros

Variable dependiente:

Preeclampsia con criterios de severidad
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal
Valoracion: Ficha de recoleccion

Categoria: Si/ No

Definicion operacional de términos

indice neutroéfilo-linfocito (INL)
Marcador leucocitario que expresa la intensidad de la respuesta inflamatoria
sistémica obtenido como el cociente del valor del recuento de neutréfilos

entre el recuento de linfocitos.

Preeclampsia con criterios de severidad

Hipertensién arterial presente después de las 20 semanas acompanada por
proteinuria con marcadores de severidad (PA>160/110 mmHg,
hipertransaminasemia, trombocitopenia, creatinina >1.1 mg/dl, edema

pulmonar y signos de irritacién cortical).
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CAPITULO Illl. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 Diseno metodologico

3.2.1 Tipo de Investigacion
Observacional: porque la investigadora no manipulé las variables.
Analitico: porque se pretendié demostrar una asociacion causal entre las
variables.
De caso control: porque la poblacion a analizar fue dividida en dos, grupo
caso, que presentaron la patologia (preeclampsia con criterios de
severidad) y grupo control quienes no presentaron la patologia
(preeclampsia sin criterios de severidad).
Retrospectivo: porque la investigadora recurrié a la fuente secundaria para

obtener la informacion.

3.2.2 Nivel de Investigacion
Basica: ya que la finalidad del estudio fue llenar vacios del conocimiento
sobre el tema de estudio, mediante la produccion de nuevos

conocimientos.

3.2 Poblacién y muestra
3.2.1 Poblacién
La poblacién la conformaron todas las gestantes con preeclampsia

atendidas en el HNSEB en el periodo de enero a diciembre de 2021.

3.2.2 Unidad de analisis
Gestante con preeclampsia atendida en el HNSEB entre enero a diciembre

de 2021, que cumpla con los criterios de elegibilidad.

3.2.3 Muestra
Para el calculo del tamafo de muestra se utilizé la formula de casos vy
controles, considerando un nivel de confianza del 95% y potencia de prueba
del 80%. De acuerdo con antecedentes previos, de las gestantes con indice
neutréfilo/linfocito alterado, el 22% evidencié preeclampsia severa y el 6%

preeclampsia leve (15). Asimismo, se considerd de 1 a 1 la relacion entre los
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grupos. Por lo tanto, la muestra fue conformada por 73 gestantes tanto para
el grupo caso como para el grupo control, siendo un total de 146 gestantes.
Ademas, fue probabilistico y aleatorio simple.

Mayor precision se realizé en el anexo 5.

3.2.4 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusiéon

Grupo caso

Gestantes con 20 a mas semanas de gestacion.

Gestantes que presentaron preeclampsia con criterio de severidad.
Gestantes con feto unico vivo.

Gestantes con bateria de analisis completa, que incluya resultados de indice
neutrofilo-linfocito (INL).

Gestantes con historia clinica completa y accesible.

Grupo control

Gestantes con 20 a mas semanas de gestacion.

Gestantes que presentaron preeclampsia sin criterio de severidad.
Gestantes con feto unico vivo.

Gestantes con bateria de analisis completa, que incluya resultados de indice
neutrofilo-linfocito (INL).

Gestantes con historia clinica completa y accesible.

Criterios de exclusién

Gestantes con comorbilidades (diabetes mellitus, hipertensién arterial
cronica, insuficiencia renal).

Gestantes con enfermedades autoinmunes.

Gestantes con 6bito fetal.

Gestantes con historia clinica extraviada.
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3.3

3.4

3.5

Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos
Técnica
La técnica de investigaciéon fue documental porque se recurrio a fuentes
secundarias de informacion; en este caso, revision de historias clinicas.
Instrumento
El instrumento de recoleccion de datos fue una ficha de recoleccion, la que
tuvo la siguiente estructura:

I. Datos generales

II.  Preeclampsia con criterios de severidad

lll.  indice neutrdfilo-linfocito (INL)

Diseno de recoleccion de datos

Se elabor6 una base de datos en el programa SPSS25 con la informacion
obtenida, luego esta paso por un proceso de control de calidad, clasificando
y eliminado aquellos registros que no cumplan con los criterios de seleccion

para posteriormente realizar el siguiente analisis estadistico:

Analisis descriptivo: Se describieron variables cualitativas por medio de
frecuencias absolutas y relativas, mientras que para el caso de las variables
cuantitativas se realizaron calculos de medida de tendencia central y

dispersién (promedio y desviacidén estandar).

Procesamiento y analisis de datos

Analisis inferencial: Como indicadores de la capacidad predictiva del INL se
estimé su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo; donde valores superiores a 0.7 (expresado en
porcentaje: 70%) fueron considerados altos. Seguidamente, se estimo el
Odds Ratio que cuantifico las probabilidades de presentar preeclampsia con
criterios de severidad. Se considero un nivel de significancia del 5%, donde

aquellos p-valores menores a 0.05 fueron considerados significativos.

Para determinar el punto de corte del indice neutrdfilo/linfocito para la
deteccidn de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes se utilizo

la curva ROC. El punto de corte fue determinado por la mayor area bajo la
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3.6

curva y por los valores de sensibilidad y especificidad que maximicen dicha

area.

Aspectos éticos

Se solicité la aprobacion por el Comité de ética de Investigacion de la
Universidad antes de iniciar con la ejecucion de la investigacion. Ademas, la
presente investigacion cumplié con los principios éticos, como:
Beneficencia: Los datos obtenidos pudieron servir como informacién para
investigadores futuros, brindando asi antecedentes de utilidad relacionados

con el tema de investigacion.
Autonomia: Se respetod la confidencialidad de los pacientes, manteniendo
en anonimo sus datos personales ya que en las fichas de recoleccion se

encontraron codificadas para salvaguardar la identidad de los pacientes.

Justicia: Los datos obtenidos de todas las historias clinicas, fueron

utilizados sin preferencia alguna.

No maleficencia: Mediante la codificacién no existié ningun tipo de riesgo

para el inadecuado uso de la informacion.
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4.1

CAPITULO IV. Analisis de los resultados

Resultados

Luego de la informacion recabada mediante el instrumento de
investigacion, se procedié al analisis estadistico de los datos en base a las
146 gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.

Los resultados se muestran a continuacion:

Tabla 1. Caracteristicas generales en las gestantes atendidas en el

Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021

Caracteristicas generales N %
Edad 27.8+6.9
> 35 anos 25 17.1%
< 35 afnos 121 82.9%
Procedencia*
Urbana 144 100.0%
Rural 0 0.0%
Edad gestacional en
semanas 37420
Precoz 5 3.4%
Tardio 141 96.6%
Numero de gestaciones 27116
Primigesta 43 29.5%
Multigesta 103 70.5%
Control prenatal
Insuficiente 48 32.9%
Controlado 98 67.1%

Antecedente de
preeclampsia

Si 13 8.9%
No 133 91.1%
Total 146 100.0%

*Algunas de las gestantes no brindaron informacién completa
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 1 se muestra que la edad promedio de las 146 gestantes
atendidas fue de 27.8 + 6.9, ademas, el 82.9% tuvo de 35 afos a menos.
Por otro lado, todas presentaron procedencia urbana (100%), edad
gestacional tardia (96.6%), numero de gestaciones multigesta (70.5%),
control prenatal controlado (67.1%) y mucho menos de la mitad tuvo

antecedentes de preeclampsia (8.9%).
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\ 82.9%

W > 35 anos " <35 anos

Figura 1. Edad en las gestantes atendidas en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales, 2021

En la figura 1 se evidencia que solo el 17.1% de la gestante atendida tuvo

mas de 35 afos de edad y el 82.9% presento de 35 afios a menos edad.

A continuacion, se detalla el punto de corte del indice neutrdfilo/linfocito
que se obtuvo a raiz de la curva ROC (ver anexo 7). Asimismo, se tomo

como base al estudio de Vertiz (11) para el valor referencial.

Tabla 2. Punto de corte del indice neutrofilo/linfocito como predictor de

preeclampsia con criterios de severidad

- Punto de ; IC (95%)
indice corte S E Area o] Li Ls
Neutrofilo/linfocito  3.030 0.630 0.411 0.484 0.723 0'5’8 0.579

p: Nivel de significancia en la curva ROC, S: Sensibilidad, E: Especificidad, Area: Area bajo la
curva ROC, Li: Limite inferior, Ls: Limite superior

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 2 se muestra que el area bajo la curva fue del 0.484 este
resultado no fue lo suficientemente significativo para el estudio (p = 0.723).
El punto de corte mas éptimo del indice neutrdfilo/linfocito fue de 3.030, el

cual, obtuvo una sensibilidad de 63% y especificidad de 41.1%.
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Tabla 3. Indice neutréfilo/linfocito en las gestantes atendidas en el

Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021

indice
neutrofilo/linfoci N %
to
9 61.6
> 3.03 0 %
5 38.4
<3.03 6 %
1
Total 4 19,0'0
6 %o

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 3 se muestra que 90 de las 146 gestantes atendidas
presentaron un indice neutrdéfilo/linfocito mayor a 3.03 (61.6%), mientras

que 56 tuvieron un indice neutrdfilo/linfocito menor o igual a 3.03 (38.4%).

Tabla 4. indice neutrdfilo/linfocito como predictor de preeclampsia con
criterios de severidad en las gestantes atendidas en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales, 2021

Preeclampsia con criterios

indice de severidad
neutrdfilo/linf Si No p OR (IC95%) S E VP+  VP-
ocito
% N %
>303 46 630% 43 58.9% 0.611 1.123(0.576-2.189) 63.0% 41.1% 51.7% 52.6%
<3.03 27 37.0% 30 411% e ' S0 AT ORI 90D
Total 73 100.0% 73 100.0%

p: Prueba Chi-cuadrado, OR: Riesgo entre los casos, IC95%: Intervalo de confianza del 95%, S: Sensibilidad,
E: Especificidad, VP+: Valor predictivo positivo, VP-: Valor predictivo negativo
Fuente: Ficha de datos

En la tabla 4 se muestra un p-valor > 0.05, siendo este no significativo en el
estudio, es decir, el indice neutrdfilo/linfocito resultdé no ser predictor de
preeclampsia con criterios de severidad. Por otra parte, se obtuvo 63% de
sensibilidad (S) y 41.1% de especificidad (E), con valor predictivo positivo
(VP+) de 51.7% y valor predictivo negativo (VP-) de 52.6%. Asimismo, se
obtuvo una tasa de 58.9% de gestantes no expuestas a preeclampsia con

criterios de severidad e indice neutrdfilo/linfocito mayor a 3.03 y el 37% de
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gestantes expuestas a preeclampsia con criterios de severidad e indice

neutréfilo/linfocito menor o igual a 3.03.

£ 100.0%
3 indice neutrofilo/
c linfocito
% 80.0% 63.01% 58.90%
(O]
©  600% 41.10% =>3.03
36.99% R <303
40.0%
20.0%
0.0% .
Si No

Figura 2. indice neutrdfilo/linfocito como predictor de preeclampsia con
criterios de severidad en las gestantes atendidas en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales, 2021

En la figura 2 se evidencia que el 63% de las gestantes atendidas
presentaron preeclampsia con criterios de severidad e indice
neutrofilo/linfocito mayor a 3.03, mientras que el 41.1% de las gestantes
atendidas sin preeclampsia con criterios de severidad presentaron indice

neutrofilo/linfocito menor o igual a 3.03.

Tabla 5. Regresion logistica para el indice neutrdfilo/linfocito como
predictor de preeclampsia con criterios de severidad en las gestantes

atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021

IC95% para OR

Variables en la ecuacion B gl p OR - -
Inferior  Superior

Edad -0.036 1 0.938 0.965 0.393 2.372
Edad gestacional en

semanas -1.474 1 0.196 0.229 0.025 2.136
Numero de gestaciones 0.443 1 0.253 1.557 0.729 3.326
Control prenatal -0.219 1 0.552 0.803 0.390 1.655
Antecedente de

preeclampsia 0.574 1 0.344 1.775 0.541 5.827
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4.2

indice neutrofilo/linfocito -0.132 1 0.703 0.876 0.444 1.729
Constante 0.024 1 0.943 1.024

OR: Odds Ratio, IC95%: Intervalo de confianza para el OR.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 6 se muestra un p-valor > 0.05 en todas las variables de
estudio, es decir, el indice neutrofilo/linfocito y demas caracteristicas no
resultaron estadisticamente significativas para predecir preeclampsia con

criterios de severidad en las gestantes atendidas.

Discusién
Se evaluaron 146 gestantes con edad promedio de 27.8 + 6.9, la mayoria
eran menores de 35 afos, eran de procedencia urbana, multigestas, con
controles prenatales suficientes y sin antecedente de preeclampsia. Se
identificd que el punto de corte 6ptimo del indice neutrdfilo/linfocito fue 3.03,
este obtuvo una sensibilidad de 63% y especificidad de 41% para identificar
preeclampsia con criterios de severidad. Ello concuerda parcialmente con lo
que identificaron Sachan et al (13), quienes mostraron que un corte >3.35 %
en el indice neutrdfilo/linfocito presentd una sensibilidad de 52.9% vy
especificidad de 74.5%, pues el punto de corte identificado es mayor, al
igual de la sensibilidad y especificidad, lo cual podria deberse a las
diferencias metodologias entre las investigaciones, considerando que el
autor mencionado realizaron un estudio prospectivo y longitudinal,
obteniendo muestras séricas en dos ocasiones, para mayor precision
diagnéstica. Escobar (16), identificd resultados contrarios al considerar un
punto de corte de = 4.05, que obtuvo una sensibilidad y especificidad de
85.7% y 89.2%, respectivamente. Esta disparidad entre resultados puede
deberse a los diferentes puntos de corte empleados en cada estudio,
ademas de los diferentes tamafos en la muestra, lo cual influye en la
contrastacion de resultados, por tal la homogeneidad de caracteristicas
poblaciones es relevante, de aqui parte la necesidad de mayor evidencia

cientifica, sobretodo en el entorno nacional y local.

Un indice neutrdfilo/linfocito de 3.03 presentd un valor predictivo positivo de
51.7% vy valor predictivo negativo (VPN) de 52.6% para identificar

preeclampsia con criterios de severidad. Resultados similares determind
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Munive (27), que identifico un VPP y VPN para punto de corte =2 3.1 en el
indice de 58.7% y 63.6%, respectivamente, estos resultados son casi
similares, debido a que la poblacion, metodologia y analisis realizado son
semejantes a lo planteado en la presente investigacion. En contraste a lo
hallado, Kurtoglu et al. (28), identificaron que un nivel de corte de 4.01 para
indice neutrdfilo/linfocito predijo con precision la preeclampsia con un
valores predictivos positivos y negativos de 736 % y 72.3%,
respectivamente. Esta disparidad podria deberse al entorno geografico,
pues al tratarse de un estudio internacional, las caracteristicas de la
poblacién son diferentes, pudiendo influir en la determinacién del VPP y
VPN del indice en evaluacion, por lo cual el realizar estudios prospectivos y
longitudinales, podria ser una opcién metodologica, para obtener resultados
mas precisos, y de esta manera conocer las similitudes o disparidades

existentes, para su respectiva contrastacion y discusion.

Segun los resultados, el indice neutrdfilo/linfocito no fue un predictor de
preeclampsia con criterios de severidad. Sin embargo, se evidencid que las
mujeres que desarrollaron preeclampsia con criterios de severidad tenian un
indice neutrdfilo/linfocito mas alto (> 3.03), que aquellas gestantes sin
criterios de severidad. Resultados similares fueron determinados por Cho et
al. (29), quienes informaron un valor de indice neutrofilo/linfocito mas alto en
la preeclampsia grave en comparacion con los controles sanos, pero no
hubo diferencias significativas. Asi también, Mannaerts et al.(30)
mencionaron que los valores del indice neutrdfilo/ linfocito fueron similares
en pacientes que desarrollarian preeclampsia e individuos sanos. Contrario
a lo identificado en el estudio, Kirbas et al. (31), informaron que las
pacientes embarazadas con valores altos del indice neutréfilo/linfocito en el
primer trimestre tenian una probabilidad significativamente mayor de
desarrollar preeclampsia grave. Gezer et al. (3), indicaron que los valores
altos de este indice durante el primer trimestre son predictores objetivos de
preeclampsia y podrian usarse para el diagnostico temprano de
preeclampsia. Todo lo manifestado se puede basar en la respuesta
inflamatoria sistémica excesiva, que es la base de la manifestacion clinica

de la preeclampsia, pero la causa de esta respuesta inflamatoria en el
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embarazo normal y la preeclampsia aun no se ha aclarado por completo y

ello se puede evidenciar en la disyuntiva de la evidencia cientifica clinica.

Por tal es necesario conocer que, los leucocitos circulantes maternos se
activan en el embarazo y se activan aun mas en preeclampsia con criterios
de severidad, activdndose principalmente los neutrdfilos, linfocitos y
monocitos (32). Debido a que estos leucocitos activados vuelven a entrar en
la circulacion materna, podrian ser los responsables de la disfuncién
vascular asociada con la enfermedad. Mientras que, sobre los neutrofilos,
estudios recientes informan que estos también se infiltran en el tejido
vascular en mujeres con preeclampsia, o que provoca inflamacion vascular
(28).

Pero a pesar de los manifestado anteriormente, el indice neutrdfilo/linfocito
se podria usar para predecir la preeclampsia, sin embargo la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de este no fue muy alta
para discriminar preeclampsia con criterios de severidad en este estudio,
ademas no se considerd predictor de esta condicion, la explicacion podria
estar relacionada a la naturaleza de la prueba, pues el indice
neutrofilo/linfocito es una prueba de tamizaje mas no de diagndstico,
ademas es importante resaltar que otras caracteristicas obstétricas o
propias de la gestante son necesarias para determinar preeclampsia con
criterios de severidad entre ellos se menciona: trombocitopenia menor de
100,000/mm3, edema pulmonar, creatinina mayor a 1.1 mg/dl, trastornos
cerebrales repentinos o trastornos visuales y deterioro de la funcion hepatica
(20).

Por tanto, dado que este indice se encuentra elevado en mujeres que
desarrollaron preeclampsia con criterios de severidad podria implementarse
en combinacion con los otros parametros, pero para ello son necesarios
mayores estudios, con disefios metodologicos prospectivos y longitudinales,
donde la poblacion analizadas sea de mayor cantidad y multicentricos de ser

posible, donde se demuestre su valor predictivo, pues contribuiria con la
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derivacibn oportuna y la intervencion para evitar complicaciones

potencialmente mortales de la preeclampsia.
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5.1

5.2

CAPITULO V. Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

. Se determind que el indice neutrdfilo/linfocito por si solo no es predictor

de preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en
el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.

Se identifico la sensibilidad igual a 63% del indice neutrdfilo/linfocito
como predictor de preeclampsia con criterios de severidad en
gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2021.
Se estableci6 la especificidad igual a 41.1% del indice
neutrofilo/linfocito como predictor de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

Se determind el valor predictivo positivo igual a 51.7% del indice
neutrofilo/linfocito como predictor de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

Se identificod el valor predictivo negativo igual a 52.6% del indice
neutrofilo/linfocito como predictor de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

Recomendaciones

1.

Se sugiere socializar los resultados del estudio entre los profesionales
de salud del Hospital Nacional Sergio Bernales, con la finalidad de
incrementar el nivel de conocimiento sobre el tema entre los mismo, y
considerar el uso del indice neutrdfilo/linfocito junto a los otros
parametros estandarizados para identificar preeclampsia con criterios
de severidad.

Se recomienda realizar capacitaciones dirigidas a los profesionales

de la salud, mediante cursos sobre preeclampsia y los criterios de
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severidad, donde se incluyan datos sobre la sensibilidad del indice
neutrofilo/linfocito para la identificacion de esta condicion.

Se sugiere incluir la valoracion del indice neutréfilo/linfocito entre la
bateria de analisis de gestantes con preeclampsia como un elemento
que complemente la valoracion inicial de la severidad.

Se recomienda a los profesionales de salud durante el control
prenatal consideren determinar el valor del indice neutrdfilo/linfocito a
partir de la semana 20 para vigilar el desarrollo de preeclampsia entre
las gestantes, tener precaucion con aquellas con un indice mayor a
3.03.

Dado que el indice neutrdfilo/linfocito es un marcador simple,
econdmico y facilmente disponible que puede ser util para predecir
preeclampsia con criterios de severidad al principio del embarazo, se
recomienda la ejecucion de mayores investigaciones sobre el tema,
principalmente donde se considere su asociacion a otros parametros
que contribuyan a mejorar la capacidad predictiva de este indicador y

gestantes con caracteristicas generales.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E INDICADORES
General: General: Hipotesis general Variable independiente
¢ Es el indice neutrofilo/linfocito un | Determinar Si el indice | ElI indice neutrdfilo/linfocito | indice neutrdfilo-linfocito (INL)

predictor de preeclampsia con
criterios de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales, 20217

Especificos:

PE 1:

¢, Cual es la sensibilidad del indice
neutrofilo/linfocito como predictor
de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 20217

PE 2:

¢,Cual es la especificidad del indice
neutrdfilo/linfocito como predictor
de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Nacional Sergio E.

neutrdfilo/linfocito es un predictor
de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

Especificos:

OE 1:

Identificar la sensibilidad del indice
neutrdfilo/linfocito como predictor
de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

OE 2:

Establecer la especificidad del
indice  neutrofilo/linfocito  como
predictor de preeclampsia con

criterios de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales, 2021.

es un predictor de
preeclampsia con criterios de
severidad en  gestantes
atendidas en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales,
2021.

Hipétesis especificas

HE1:

La sensibilidad del indice
neutrdéfilo/linfocito es mayor
al 70% como predictor de
preeclampsia con criterios de
severidad en  gestantes
atendidas en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales,
2021.

HE2:

La especificidad del indice
neutrdéfilo/linfocito es mayor
al 70% como predictor de
preeclampsia con criterios de

Bernales, 20217 OE 3: severidad en  gestantes
Determinar el valor predictivo . )
positivo del indice atendidas en el Hospital

Variable dependiente
Preeclampsia con criterios de
severidad
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PE 3:

¢,Cual es el valor predictivo positivo
del indice neutrofilo/linfocito como
predictor de preeclampsia con
criterios de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital Nacional
Sergio E. Bernales, 20217

PE 4:
,Cual es el valor predictivo
negativo del indice

neutrdfilo/linfocito como predictor
de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 20217

neutrdfilo/linfocito como predictor
de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

OE 4.
Identificar el valor predictivo
negativo del indice

neutrdfilo/linfocito como predictor
de preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

Nacional Sergio E. Bernales,
2021.

HE3:

El valor predictivo positivo del
indice neutrdfilo/linfocito es
mayor al 70% como predictor
de preeclampsia con criterios
de severidad en gestantes
atendidas en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales,
2021.

HE4:

El valor predictivo negativo
del indice neutrdfilo/linfocito
es mayor al 70% como
predictor de preeclampsia
con criterios de severidad en
gestantes atendidas en el
Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021.

DISENO METODOLOGICO

POBLACION Y MUESTRA

TECNICAS E INSTRUMENTOS

Nivel:
Basico

Tipo de Investigacion:

Observacional, analitica  (caso-control) vy

retrospectiva.

Poblacion:

Tamano de muestra:
146 gestantes

Técnica:

La poblacion la conformaron todas las gestantes | La técnica
con preeclampsia atendidas en el HNSEB en el
periodo de enero a diciembre de 2021.

investigacion
documental

Instrumentos:
Ficha de recoleccion de datos.

fue
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Tipo y técnica de muestreo:
Tipo probabilistica y técnica aleatorio simple

Criterios de inclusiéon

Grupo caso

Gestantes con 20 a mas semanas de gestacion.
Gestantes que presentaron preeclampsia con
criterio de severidad.

Gestantes con feto unico vivo.

Gestantes con bateria de analisis completa.
Gestantes con historia clinica completa y
accesible.

Grupo control

Gestantes con 20 a mas semanas de gestacion.
Gestantes que presentaron preeclampsia sin
criterio de severidad.

Gestantes con feto unico vivo.

Gestantes con bateria de analisis completa.
Gestantes con historia clinica completa y
accesible.

Criterios de exclusion

Gestantes con comorbilidades (diabetes mellitus,
hipertension arterial crénica, insuficiencia renal).
Gestantes con enfermedades autoinmunes.
Gestantes con 6bito fetal.

Gestantes con historia clinica extraviada.
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ANEXO 2: CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

criterios de severidad

mmHg, hipertransaminasemia,
trombocitopenia, creatinina >1.1 mg/dl, edema
pulmonar y signos de irritacién cortical)

TIPO DE
VARIABLE ESCALA DE CATEGORIA O INSTRUMENTO
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL RELACION Y MEDICION UNIDAD DE MEDICION
NATURALEZA
Marcador leucocitario que expresa la
Variable independiente intensidad de la respuesta inflamatoria Ficha de
Indice neutrofilo linfocito sistémica obtenido como el cociente del valor Cuantitativa Razén Numeros .
e recoleccion
(INL) del recuento de neutrofilos entre el recuento
de linfocitos
Hipertension arterial presente después de las
Variable dependiente 20 semanas acompafada por proteinuria con
pe marcadores de severidad (PA>160/110 o . Si Ficha de
Preeclampsia con Cualitativa Nominal -
No recoleccion
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ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DATOS
indice neutrofilo/linfocito como predictor de preeclampsia con criterios de

severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales,

2021
Fecha: / / ID:
|.  Datos generales
Edad:
Procedencia: Urbana ( ) Rural ( )
Edad gestacional: semanas
Numero de gestaciones:
Primigesta ( ) Multigesta ()
Control prenatal: Si ( ) No ( )
<6CPN ()
> 6CPN( )
Antecedente de preeclampsia: Si ( ) No( )
ll.  indice neutréfilo/linfocito:
Recuento de neutrdfilos:
Recuento de linfocitos:
lll.  Preeclampsia con criterios de severidad: Si( ) No ( )
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ANEXO 4: INFORME DE OPINION DE EXPERTO

l. DATOS GENERALES
1.1. Apellidos y nombres del experto: ...Dra. Boza Marroquin Malena Ivon...
1.2 Cargo e instituciéon donde labora: ...Medico Ginecéloga del Hospital Daniel Alcides
Carrion...

1.3. Tipo de Experto: Metoddlogo (

) Especialista (X ) Estadistico( )

1.4. Nombre del instrumento: indice neutréfilo/linfocito como predictor de preeclampsia
con criterios de severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.

Bernales, 2021

1.5. Autor (a) del instrumento: Azalia Camila Yolanda Gurreonero Salazar

Il ASPECTOS DE VALIDACION

Deficiente|Regular | Buena Muy Buena [Excelente
INDICADORES CRITERIOS 0-20% [21-40% |41-60% |61-80% |81-100%
0,
CLARIDAD Esta formulado con un 98%
lenguaje claro.
- 5
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 100%
respuestas
A 0,
ACTUALIDAD Estd de acu?rdo a los 97%
avances la teoria
Existe una organizacién 99%
ORGANIZACION l6gica y coherente de los
items.
Comprende aspectos en 98%
SUFICIENCIA calidad y cantidad.
o)
INTENCIONALIDAD Adecuad‘o para establecer 99%
los predictores
0,
CONSISTENCIA | Basados - en ~ aspectos 99%
tedricos y cientificos.
P .
COHERENCIA !Entre los indices e 97%
indicadores.
H 0,
METODOLOGIA La e,strategla .respopde”al 98%
proposito de la investigacion

. OPINION DE APLICABILIDAD:

El instrumento es aplicable, es Gtil para la recoleccién de datos, cumple la funcion.

Iv. PROMEDIO DE VALORACION: 98.3%

e ——

Ginecologla ¥ Obstetricia
M: §2125 - RNE. 24330

Lugar y Fecha: Lima 26 de julio del 2022

D.N.IN.° 41010834
Teléfono 943795837
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ANEXO 5: INFORME DE OPINION DE EXPERTO

l. DATOS GENERALES
1.1. Apellidos y nombres del experto: Efrain Cehua Alvarez
1.2 Cargo e institucion donde labora: Docente a tiempo completo UPSJB
1.3. Tipo de Experto: Metoddlogo (X) Especialista( ) Estadistico( )
1.4. Nombre del instrumento: indice neutréfilo/linfocito como predictor de preeclampsia

con criterios de severidad en gestantes atendidas en el Hospital Nacional Sergio E.
Bernales, 2021
1.5. Autor (a) del instrumento: Azalia Camila Yolanda Gurreonero Salazar

Il ASPECTOS DE VALIDACION

Deficiente|Regular | Buena Muy Buena |Excelente
INDICADORES CRITERIOS 0-20% [21-40% |41-60% | 61-80% |81-100%
o)
CLARIDAD Esta formulado con un 98%
lenguaje claro.
- 5
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce 98%
respuestas
A 0,
ACTUALIDAD Estd de acusardo a los 98%
avances la teoria
Existe una organizacién 98%
ORGANIZACION l6gica y coherente de los
items.
Comprende aspectos en 98%
SUFICIENCIA calidad y cantidad.
o)
INTENCIONALIDAD Adecuac!o para establecer 98%
los predictores
o)
CONSISTENCIA | Basados  en ~ aspectos 78%
tedricos y cientificos.
- 5
COHERENCIA !Ent_re los indices e 98%
indicadores.
1 (o)
METODOLOGIA La e’st'rategla .respor\de”al 98%
proposito de la investigacion

1. OPINION DE APLICABILIDAD:

cireeeeneeens (COmentario del juez experto respecto al instrumento)

Iv. PROMEDIO DE VALORACION: 98%

Lugar y Fecha: Lima 27 de julio del 2022

Efrain A. Cehua Alvarez
Médico Auditor
Meg. En Gerencia de Servicios de Salud
Mg. En Salud Publica
CMP 60892 — RNA AD2726

Firma del Experto
D.N.I N.° 42226451
Teléfono 983054984
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ANEXO 4: INFORME DE OPINION DE EXPERTO

DATOS GEMERALES:

1.1. Apellidos v nombres del experto: Luis Enrique Huaman Cuintana

1.2. Cargo e institucion donde labora: Ingenizro Estadiztico

1.3.  Tipo de Experto: Metodologo{ ) Especialista | | Estadistico ()

1.4. Hombre del instrumento: Indice neutrddiledlinfocite come predictor de
presclampsis con criterios de severidad en gestantes atendidas en =l Hospital
Macional Sergio E. Bernales, 2021

1.5. Autor (a) del instrumento: Azalia Camila Yolandas Gurreanero Salazar

ASPFECTOS DE VALIDACION

Deficiente| Regular | Buena  pMuy Buena |Excelente
INDICADGRES CRITERIDS 0—-20% |21 -40% [41-60% | &1-B0% |E1-100%
CLARIDAD Cuita .furrnul.ll:lu Con wn qEH
lenguaje clara.
OBIETIVIDAD Ha presenta sesga ni inducs qQE%
respuestag
Citda de scuerda a  los Q9%
ACTUALIDAD avances |a teoria sobre los
factores angcmdos a
calecistitis aguda severa
Cwiste uwna  organizacian 98%
CRGANIZACION legica v coherente de bos
ibeims.
SLFICIEMCLA Curnprbude .HLDEI:h'.Ih &n 9%
calidad  cantidad.
Adecuado  para  establecer 9%
INTENCIOMALIDAD | los  Factore:  asocisdos  a
calecistitis aguda severa
CONSISTENCLA E-aj.-adu'.- . B . aspectas 9E%
tadricas y dantificos,
COMERENCIA Cntre laz indices E Q9%
indicadores.
La estrategia responde  al 9E%
RMETODOLOGIA propasita de la investigacian
analitica ¥ retrospectiva

liL OPINION DE APLICABILIDAD:

Aplicabkle

v PROBMEDID DE VALORACIOMN: 38.3%

.‘I;
—

Lugar ¥ Fecha: Lima 25 julio del 2022

Y.

-3

r

Firma dal Exparto

DN K2 RESE4E0

Teléfone B995E66G7
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ANEXO 6: FORMULA MUESTRAL

A continuacion, se presenta la férmula a detalle:

[Zy e Je+ D xpx (T =p) + ZipJexp(T—p) +p2(1-p2) |

¢ X (py —p2)*
pi(1—p2)
O = ———
pz(1—py)
Donde
Ziap = 1.96 : Nivel de confianza 95%.
Z13=0.84 : Poder de la prueba 80%.
p = (P1+P2)/2 : Prevalencia promedio
OR =4.419 : Riesgo del evento en los casos
p1 = 0.220 : Prevalencia de indice neutrdfilo/linfocito alterado en

gestantes con preeclampsia severa.
p2= 0.060 : Prevalencia de indice neutrofilo/linfocito alterado en

gestantes sin preeclampsia severa.

c=1 : N° controles por cada caso
ny=73 : Tamano de la muestra para los casos.
n2=73 : Tamano de la muestra para los controles.

Por lo tanto, la muestra estuvo conformada por 146 gestantes, de las cuales
73 presentaron preeclampsia con criterios de severidad y 73 no la

presentaron.

Tipo y técnica de muestreo

El tipo de muestreo fue probabilistico y la técnica fue el aleatorio simple para
ambos grupos. Para ello se elaboré el marco muestral con el numero de
historias clinicas, las cuales fueron ingresadas en una hoja de calculo Excel,
donde se seleccionaron de manera aleatoria 73 gestantes con criterios de

severidad y 73 no la presentaron.
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ANEXO 7: Curva ROC del indice neutrofilo/linfocito

Curva COR

086

Sensibilidad

04

0.2 —

0.0 0.2 04 06 0.3 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Coordenadas de la curva
Variables de resultado de prueba: Indice neutrdfilo/linfocito

Positivo si es mayor o

igual que® Sensibilidad 1 - Especificidad
.3500 1,000 1,000
1.4500 ,986 1,000
1.5900 ,973 1,000
1.6500 ,959 1,000
1.6900 ,959 986
1.7400 ,959 973
1.7950 ,945 973
1.8350 ,932 973
1.8550 ,932 959
1.8650 ,918 959
1.8900 ,904 959
1.9250 ,890 959
1.9450 ,890 945
1.9850 ,863 945
2.0250 ,863 904
2.0600 ,849 904
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2.0950
2.1150
2.1550
2.1900
2.2550
2.3200
2.3400
2.3650
2.3900
2.4050
2.4150
2.4350
2.4600
2.4800
2.4950
2.5100
2.5450
2.5800
2.6000
2.6150
2.6300
2.6500
2.7150
2.7800
2.7950
2.8050
2.8150
2.8350
2.8600
2.8900
2.9200
2.9450
2.9650
2.9900
3.0300
3.0750
3.1100
3.1400
3.1750
3.1950

836
822
,808
,808
795
781
781
767
767
753
753
740
726
712
712
712
712
699
,699
,699
,699
685
671
671
671
658
658
658
644
644
644
644
644
630
630
630
630
616
616
603
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,904
,904
,904
,890
,890
,890
877
877
,863
,863
,849
,849
,849
,849
,836
,808
,781
,781
, 7167
,753
,740
,740
,740
,726
712
712
,699
,685
,685
,671
,644
,630
,603
,603
,589
,562
,548
,548
,534
,534



3.2100
3.2350
3.2700
3.3150
3.3450
3.3550
3.3750
3.4250
3.4750
3.4950
3.5500
3.6300
3.6650
3.7100
3.8100
3.9050
3.9700
4.0150
4.0800
4.1450
4.2200
4.3050
4.3450
4.3750
4.4000
4.4200
4.4350
4.5150
4.6000
4.6450
4.7650
4.8650
4.8850
4.9300
4.9900
5.0250
5.0650
5.1400
5.2900
5.4000

,575
,562
,562
,562
,562
,562
,548
,534
,621
,521
,507
,493
,493
479
,466
,452
,438
,438
,425
,425
411
411
411
411
,397
,397
,384
,370
,356
,342
,329
,301
,301
,301
,288
,288
274
,260
247
,233
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534
534
521
507
493
479
479
479
479
466
452
452
438
438
425
425
425
411
411
397
397
384
370
356
356
342
342
342
342
342
342
342
315
301
301
288
288
288
288
288



5.4200 ,233 274

5.4600 ,219 274
5.5100 ,205 274
5.5500 ,205 ,260
5.5900 ,205 ,247
5.6250 ,192 247
5.6700 ,192 ,233
5.9000 ,178 ,219
6.1450 ,164 ,219
6.2800 ,151 ,219
6.4200 ,151 ,205
6.5150 ,123 ,192
6.5900 ,123 178
6.8100 ,123 ,164
7.0250 ,123 ,151
7.0700 ,123 ,137
7.1150 ,123 ,123
7.1450 ,110 ,123
7.1800 ,096 ,110
7.2450 ,096 ,096
7.4200 ,096 ,082
7.6150 ,096 ,068
7.7800 ,096 ,055
7.9950 ,096 ,041
8.1850 ,082 ,041
8.3250 ,068 ,041
8.5900 ,068 ,027
9.5150 ,055 ,027
10.6550 ,041 ,027
11.5750 ,041 ,014
12.1450 ,041 ,000
12.8100 ,027 ,000
43.4800 ,014 ,000
74.5600 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba: indice neutréfilo/linfocito tienen,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el

grupo de estado real negativo.
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a. El valor de corte mas pequefio es el valor minimo de prueba
observado menos 1y el valor de corte mas grande es el valor maximo
de prueba observado mas 1. Todos los demas valores de corte son los

promedios de los dos valores de prueba observados solicitados

consecutivos.
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ANEXO 8: CONSTANCIA DEL COMITE DE ETICA

16N |0 R BT

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y

LN PEITLEI &

RESPONSABILIDAD SOCIAL

CONSTANCIA N* 1167-2022 - CIE-UPSJB

El Presidenis del Comité Insflucional de Efica en Imsestigacion (C1EN) de la Universidad Priveda Zan
Jduan Baufista SAL, dep conslanca que &l Proyedo de investigaciin detalibde & confimmaain fue
APROBADD por & CIEL

Cadfigode Registrr W® 1180-2022.C3EL-UP3JR

Tildo del Propect: “IMNDICE  NEUTROFILOILINFOCITD COMO  PREDICTOR DE
PREECLAMPSIA COM CRITERMXS DE ZEVERIDAD EM GEZTANTES
ATEMDIDAS EM EL WOSMTAL NACIONAL SERGID E. BERMALES, 121"

Inveshgador [a) Principal: “GURREONERD SALATAR ATAL L% CAMILA YOLANDA®

El Comigé |nsiiuciona de Efica en ImesSigacon, considera que &l proyecin de nvesSgacdn ammple
lo= Ineamienios y esSindaes académicos, centifioos y &foos de b UPEE. De acuendn a elo, & (1a)
imvesfigadar (2] se compromete a respetar bas normas y princpios de acuerdo al Codigo de Elica En
Invesigacon del Vicemedorado de Investigacion y Responsahifidsd Socal

La aprobariin fene vigencia por un periodo efedive de un afio hasis o 2Z20801F). De requerse

ura renovacian, & (B inveshgador (a) princpal realcard un nuevo proceso de revissdn d CIE| a
Mnos un mes previc a ks fecha de sspiraddn

Comao investigador (2) principal, es 25 deber confaciar oporuramenie al CIEl anie omlguer cambio
al proioocls aprobadn que podria @ consderado en una enmisnda al presenie proyedn.
Finaimenie, e (l2] imeesigador (2] debe responder 2 las solicitudes de seguimiento a proyedio gue =
CIE] peds sobcitar y deberd informar al CE| sobre b osiminacitn del estudio de acserdo a os
reglamesios establscdos.

Lima, 22 de agosio de 272,

e ey b

CHIARILCE
-

CiMrik
o R g b B ENFLLYE

CEHTHAL TRLIP SR E, (T4] Tal JoES
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