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1. Resumen

Introduccioén: La preeclampsia es una entidad que afecta del 5 al 8% de los embarazos y
se considera la segunda causa de muerte materna a nivel mundial, alcanzando un 10-
15% de los casos. Recientemente, algunos autores proponen la utilizaciéon de los indices
neutrdéfilo/linfocito (INL) y plaqgueta/linfocito (IPL) como marcadores prondésticos de
preeclampsia. Determinar la utilidad de estos indices en nuestro pais podria ayudar a la
identificacion oportuna de las pacientes en riesgo, especialmente en sitios con recursos
limitados y dificil acceso a los servicios de salud, teniendo en cuenta que los trastornos
hipertensivos asociados al embarazo estan relacionados con el 35% de las muertes

maternas en Colombia.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de prediccién donde se seleccionaron de las
pacientes que consultaron a la Clinica Universitaria Colombia en el periodo transcurrido
entre el 2015-2017 conformando dos grupos de andlisis: el primer grupo conformado por
pacientes con diagnostico de preeclampsia con o sin criterios de severidad y como grupo
control pacientes con embarazos de curso normal, sin comorbilidades de tipo vascular,
descritas en los criterios de exclusién. Se calcularon los indice neutrofilos/linfocitos y
plaquetas/linfocitos a partir de los hemogramas realizados en el primer trimestre del
embarazo y se analizard su asociacion con la aparicion de preeclampsia con o sin

criterios de severidad, calculando las caracteristicas operativas de la prueba.

Resultados: La cohorte general la conformaron pacientes hospitalizadas del afio 2015 a
2017 en el servicio de Ginecoobstetricia de la Clinica Universitaria Colombia, fueron
seleccionadas un total de 531 pacientes. Al realizar la comparacion de los indices
neutrdéfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos para determinar relacibn con preeclampsia,
entre los dos grupos no se encontraron diferencias significativas entre las medianas de
INL (p=0.368, Test de Mann Whitney), ni en IPL (p=0.608, Test de Mann Whitney). La
capacidad de prediccién de preeclampsia severa que se encontr6é con el INL, mostro un
area de prediccion no significativa del 50.9% para preeclampsia (p= 0,819, IC 95%: 43.4-
58.4%) y el IPL un &rea de prediccion no significativa de 54.6% para preeclampsia severa
(p=0,235, IC 95%: 47,2 — 62.0%).
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Discusion: Este estudio a pesar de que no mostré utilidad del INL y IPL como un método
con capacidad predictiva en pacientes embarazadas que desarrollaran preeclampsia y
preeclampsia con criterios de severidad, asi como tampoco arroj6 valores elevados en los
indices neutrofilos/linfocitos y plaguetas/linfocitos que sean Gtiles como puntos de corte
asociados a preeclampsia con o sin criterios de severidad, si orienta al hecho de que
proximos estudios deben ser enfocados a semanas especificas de gestacién antes de la
semana 20, entendiendo que puede existir un comportamiento diferente en los valores de

leucocitos dependiendo de las semanas en que se realiza la prueba.

Palabras Clave: Preeclampsia, Prediccion, Indice Neutrdfilo/Linfocito, Indice

Plagueta/Linfocito.
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2. Planteamiento del Problema

La preeclampsia es una patologia obstétrica considerada la primera causa de
muerte materna en paises en via de desarrollo, a nivel mundial 5 al 8% de las
gestantes desarrollan preeclampsia e incluso con la implementacion de los nuevos
criterios diagnosticos, se estima que esta podria manifestarse hasta en un 20% de
los embarazos (1). La etiologia de la enfermedad es probablemente multifactorial,
y su presentacion inicial va desde la presencia o no de criterios de severidad,
hasta manifestaciones tan temidas como la eclampsia y la muerte (2). La mayoria
de los decesos en mujeres embarazadas en los paises en desarrollo son resultado
de la hemorragia postparto, las complicaciones asociadas a los trastornos
hipertensivos y a cuadros infecciosos, representando los trastornos hipertensivos
un 10 al 15% de dichas muertes (3). Sin embargo, a pesar de formar parte de un
campo de investigacion en la obstetricia a nivel mundial, no se ha avanzado en el
hallazgo de métodos que permitan predecir la aparicion de la enfermedad de
manera oportuna, modificar su curso clinico o implementar estrategias efectivas
gue cambien el comportamiento de la enfermedad, convirtiendose en una
necesidad la busqueda de pruebas que tengan la capacidad de lograr dicha

prediccidén permitiendo asi al clinico una pronta intervencion.

La preeclampsia puede dar lugar a morbilidad y mortalidad materna y neonatal,
especialmente en paises en vias de desarrollo con poblaciones que tienen dificil
acceso a los servicios de salud -en Colombia los trastornos hipertensivos
asociados al embarazo estan relacionados con el 35% de las muertes maternas
(4). Las pruebas de tamizaje como el doppler de arterias uterinas y marcadores
bioquimicos como la fraccion libre de la gonadotropina coriénica humana (BhCG-
free), la proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) y mas
recientemente la relacién tirosin quinasa 1 soluble/factor de crecimiento
placentario (sFlt-1/PIGF) son costosas 0 poco asequibles para toda la poblacion
del pais dada su complejidad de tipo operativo y técnico. Dentro de ciudades

capitales como Bogota estos precios no son menores, donde en un laboratorio
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capacitado para estos estudios puede estar la BhCG-free y la PAPP-A alrededor
de 161.100 pesos colombianos, mientras que un hemograma estaria 8 veces mas
econémico (18.300 pesos colombianos). A pesar de lo anterior la sensibilidad y
especificidad de estos estudios no son muy altas, siendo la sensibilidad y
especificidad del indice de pulsatilidad -IP- de la arteria uterina para la prediccion
de la preeclampsia en poblaciones de bajo riesgo de 34% a 76% y de 83% a 93%,
respectivamente, y unos marcadores bioguimicos mostrando una alta tasa de
prediccion para el inicio precoz de la PE, que van de 44 a 92%, con una tasa del
5% de falsos positivos (5,6). Surge entonces la necesidad de encontrar pruebas
gue permitan predecir de forma temprana su apariciéon idealmente de bajo costo y
facil disponibilidad como lo son el INL y el INP medidos a partir del hemograma del
primer trimestre, convirtiéendose asi, este estudio en un valioso aporte conducente

a respaldar la toma de decisiones en cuanto a la prevencion de la preeclampsia.

Basados en la revision de la literatura, en cuanto al estudio de los indices
neutrofilo/linfocito —INL- y plaqueta/linfocito —IPL- sobresale el trabajo de Kurtoglu
E. y colaboradores quienes fueron los primeros en el 2014 en plantear al INL como
una herramienta util para predecir el riesgo de desarrollar preeclampsia,
analizando retrospectivamente una muestra de 203 mujeres embarazadas,
encontrando que el INL fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con
preeclampsia en comparacion al grupo de embarazos normales (p = 0.023), sin
poder encontrar una relacién directa con la severidad (p = 0.05) y concluyendo
gue el INL puede ser util para predecir embarazos de alto riesgo en términos de
preeclampsia, pero haciendo énfasis en la necesidad de mas estudios para
determinar su contribucion (7). Toptas M. y colaboradores en el 2016 mediante un
estudio prospectivo de casos y controles que conté con 187 pacientes (8) y Kirbas
A. et al en el 2015 con un estudio retrospectivo observacional de casos y controles
con seiscientas catorce mujeres embarazadas (288 con preeclampsia y 326 con
preeclampsia severa) y 320 mujeres embarazadas sin complicaciones (9);
demostraron que la elevacion del IPL esta asociado al espectro de severidad de la

enfermedad. Por su parte y recientemente Prasmusinto Damar y colaboradores
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(10) evaluaron en el 2017 el INL y el ancho de distribucién de glébulos rojos como
marcadores fiables para preeclampsia, evidenciando que el INL pudiera ser
considerado un marcador predictor para preeclampsia con sensibilidad 80,1% y
especificidad 87,3% (IC del 95%: 0,85-0,93, valor de corte 3,295). Podemos
observar entonces como diferentes autores han sugerido el uso de estos
marcadores bioquimicos, medidos en el primer trimestre del embarazo; como
probables predictores de la aparicion de preeclampsia o de severidad, lo que
permitiria la implementacién de estrategias de prevencion en poblaciones con

servicios de salud de recursos limitados.

2.1Pregunta de Investigacion

¢Cuél es la capacidad predictiva de los indices Neutréfilo/Linfocito y
Plaqueta/Linfocito en pacientes embarazadas que desarrollan preeclampsia y
preeclampsia con criterios de severidad en la clinica universitaria Colombia en el

periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 al 30 de junio de 20177?
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3. Justificacion

De acuerdo con el informe del Ministerio de Salud y Proteccién Social, en el
mundo se producen aproximadamente 830 muertes diarias por causas
relacionadas con el embarazo o el parto, las cuales se presentan en su mayoria
en paises en via de desarrollo. Esta es la razén por la que la Agenda de
Desarrollo Sostenible propone dentro de sus metas, la disminucién de la razén
mundial de mortalidad materna a menos de 70/100.000 recién nacidos vivos entre
el 2016-2030. En Colombia, se ha presentado una disminucién de esta tasa de
104/100.000 nacidos vivos en el afio 2000 a 60,7 en el afio 2008, sin embargo, se
ha mantenido estable y con pequefios cambios no significativos en los siguientes
afos (11) Segun datos del DANE, para el 2015 de los 476 casos reportados (tasa
de 57/100.000 nacidos vivos), el 17% correspondieron a muertes relacionadas con
Preeclampsia-eclampsia. Del total, el 60% se concentra en las zonas de mayor
pobreza, analfabetismo, donde son mas evidentes las condiciones de inequidad y
falta de acceso a los servicios de salud. La razon de mortalidad es tres a cinco
veces mas alta en departamentos como ChocoO, Guajira, Coérdoba, Guainia,
Vaupés y Putumayo, con valores superiores a 233 muertes maternas/100.000

nacidos vivos (4).

El Dr. Ariel lvan Ruiz, Decano de la facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia, en el afio 2015 (12), propone dentro de las medidas
encaminadas a la disminucion de la razén de mortalidad materna, mejorar la
calidad y el acceso al control prenatal, integrar las redes de atencibn materno-
infantil, evaluar e intervenir las posibles demoras en la atencion, identificar factores
de riesgo y favorecer la investigacion sobre posibles marcadores bioquimicos que
nos permitan detectar pacientes en riesgo de patologias asociadas al embarazo
como la preeclampsia; que como ya hemos mencionado es una enfermedad de
alta frecuencia, que puede poner en riesgo la vida de la paciente embarazada, por

su potencial de severidad y compromiso multisistémico, sus complicaciones
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aumentan la morbimortalidad tanto materna como fetal, especialmente cuando su

presentacion es temprana, es decir antes de la semana 34.

En la actualidad el Doppler de arterias uterinas es el método mas utilizado como
predictor del desarrollo de esta patologia, cuando es realizado en el primer
trimestre del embarazo, con muy buena especificidad, pero con baja sensibilidad,
la cual oscila entre 50 a 60 % (13). Una segunda opcion, en busqueda del mismo
objetivo, es el uso de marcadores séricos, sin embargo, como ya se menciond su
alto costo y baja disponibilidad, limita el acceso de los mismos a la poblacién

embarazada de nuestro pais.

Dentro de los métodos sugeridos para mejorar la atencion materna e identificar los
factores de riesgo a los cuales se encuentra expuesto este grupo de pacientes, se
plantea la identificaciéon de marcadores bioquimicos, que idealmente sean de facil
acceso a toda la poblacion, los cuales nos permitan predecir el desarrollo de la
enfermedad para asi implementar medidas de forma oportuna buscando disminuir
las complicaciones que acompafian a este cuadro clinico. Por lo anterior los
indices hematoldgicos neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito, aparecen como una
opciodn viable en busca de cumplir con este objetivo. Ademas de que no existen
registros en la literatura sobre estudios de este tipo de marcadores comparados
con el doppler de arterias uterinas, el poder desarrollar este estudio en un hospital
de cuarto nivel nos permite un analisis estadistico no solo de los indices
planteados, sino también de las diferentes expresiones de severidad y de

desenlaces maternos fetales asociados a la preeclampsia.
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4. Marco Tebrico

4.1 Preeclampsia

La preeclampsia (PE) es un sindrome propio del embarazo que se define segun
el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) en el afio 2013, como
la presencia de hipertensién arterial en conjunto con proteinuria, entiendo
hipertension arterial como valores de tension arterial sistélica mayor o igual a 140
mmHg y diastélica mayor o igual a 90 mm Hg diastdlica en dos ocasiones con al
menos 4 horas de diferencia después de 20 semanas de gestacion en una mujer
con presion arterial previamente normal, asociado a proteinuria mayor o igual 300
mg en una recoleccion de orina de 24 horas. En ausencia de proteinuria en 24
horas es valida la relacion proteinuria/creatinuria aislada = 0.3 0 una + 0 mas en
lectura de la tira reactiva o su equivalente, 30 mg/dl de proteinuria en una muestra

aislada de orina (1).

Se hace diagnostico de preeclampsia en ausencia de proteinuria significativa con
la presencia de presion sistdlica =160 mmHg o presion diastolica =2 110 mmHg, o
cifras tensionales superiores a 140/90 mmHg mas el hallazgo de Trombocitopenia
(recuento de plaquetas <100.000 / microlitro), insuficiencia renal (concentraciones
séricas de creatinina 21,1 mg / dl), concentraciones sanguineas elevadas de
transaminasas hepéaticas hasta valores dos veces de lo normal, edema pulmonar o
sintomas cerebrales o visuales no explicados por otra entidad. La presencia de
estos ultimos criterios mencionados configura el diagnostico de preeclampsia con

criterios de severidad (1).

4.2 Fisiopatologia

Dentro de las hipétesis mayormente aceptadas dentro de la fisiopatologia de la
PE, encontramos la teoria de la interaccion anormal entre el trofoblasto fetal y la

decidua materna, que toma en cuenta las células del sistema inmunoldgico
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materno que conducen a una invasion placentaria inadecuada y remodelacién
vascular. Las otras teorias existentes hacen referencia a: Factores angiogénicos,
estrés oxidativo, autoanticuerpos, y factores genéticos como se muestra en la
figura 1 (14).

Figural.Esquematizacion de la patogénesis

Sindrome
Materno

Perfusién Activacién:
Placentaria Xantina

Intermitente Oxidasa, NADPH
Remodelacién

Arterias
Espirales

s s ROS
Vasoconstriccion L
Superoxidos

Citoquinas
Agentes Angiogenicos
Anticuerpos

Modificado de Gupte S, Wagh G. Preeclampsia—Eclampsia. The Journal of Obstetrics and
Gynecology of India. 2014;64(1):4-13.

4. 3Teoria inflamatoria

La adaptacion inmunoldgica materna hacia el feto es crucial en las etapas iniciales
del embarazo. Después de la concepcidn, a nivel de la decidua, las células T
reguladoras Interactian con la indolamina 2,3-dioxigenasa, al igual que se
presenta el reconocimiento por parte de las NK (Natural killer) del HLA-C fetal lo
gue facilita el crecimiento placentario mediante inmunorregulacion. El fracaso
completo de este mecanismo podria causar aborto espontaneo, mientras que el
fracaso parcial provocaria mala placentacion y perfusidn uteroplacentaria
disfuncional (15). Mdltiples estudios han demostrado que el fallo en esta
placentacion conduce a una excesiva respuesta inflamatoria materna,
caracterizado por una mayor permeabilidad endotelial y agregacién plaquetaria, lo

gue se asocia a la expresion de citoquinas pro-inflamatorias primarias en la
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placenta de las pacientes preeclampticas, como es el caso del TNF-a. Ademas de
las citoquinas, otras sefiales inflamatorias, implicadas en la eliminacion segura de

las células apoptoticas, se reclutan en el tejido placentario. (16, 17).

Todo el proceso proinflamatorio desencadenado en la PE genera la activacion de
diferentes grupos células a nivel intravascular. Muchas células inflamatorias se
activan en la circulacion y se infiltran en el tejido renal y placentario. Los
macroéfagos, neutrdfilos y linfocitos T son el tipo celular predominante que media la
cascada inflamatoria en mujeres con PE (18). La fisiopatologia de la PE esta
asociada con la activacion de los neutréfilos, un aumento del estrés oxidativo y la

disfuncion de las células endoteliales (19).

No solo se ha demostrado compromiso a nivel de los neutrofilos, sino también de
los linfocitos. Sasaki Y. et al, evidenciaron que el aumento en la circulacion de
Lyn-T (Reg) encontrado por algunos autores en el embarazo normal parece no
estarlo en la preeclampsia (20). Zusterzeel PL et al, informaron por primera vez de
la activacion de los neutréfilos en la circulacion materna (21). Posteriormente,
Tsukimori et al y otros informaron un aumento significativo en la producciéon de
superéxido por neutréfilos obtenidos de mujeres preeclampticas (22). En las
mujeres con preeclampsia se ha observado un marcado aumento de la infiltracion
de neutrdfilos en el endotelio y la capa intima de los vasos sanguineos sistémicos,
conduciendo a un aumento de la expresion de las ICAM | e interleucina 8, siendo
esta ultima un potente agente quimiotactico para neutrofilos, exacerbando la
respuesta inflamatoria a través de la liberacion de especies reactivas del oxigeno
por parte del endotelio (23). Otras posibilidades para la activacion de los
neutrofilos que circulan en el espacio intervelloso son la exposicién de estos a los
lipidos oxidados secretados por la placenta o por la presencia de elevados niveles
de &cido araquidonico presente en el plasma de mujeres con PE, estas
condiciones podrian inducir la expresion de la ciclooxigenasa — 2 (COX-2) en los
neutrofilos ya infiltrados, lo cual es responsable de la disfuncion vascular y la

consiguiente vasoconstriccion (24, 25).
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A pesar de lo anterior el rol de los neutréfilos en la fisiopatologia de la PE no esta
claro, siendo lo méas aceptado el hecho de que actian como portadores celulares
de estrés oxidativo desde la placenta hasta la circulacién materna adhiriéndose e
infiltrando la vasculatura sistémica materna (23). Es importante saber que este
aumento no solo se asocia a PE, en algunas patologias obstétricas como la
ruptura prematura de membranas y el trabajo de parto pretermito, asi como la
infeccién aguda durante el embarazo estimulan la sobreexpresion de granulocitos
CD14 y CD64, neutrofilos que se encuentran involucrados en la degranulacién,

fagocitosis y reacciones microbicidas en general (26).

4.4Teoria Inmunolégica

Esta teoria sostiene que puede existir una respuesta inmunologica alterada en
contra de las células del trofoblasto que se ve reflejado con un aumento de la
activacion de neutrofilos y linfocitos T, asi como un aumento en la liberacién de
sustancias nocivas para el endotelio tales como radicales libres de oxigeno,

conllevando a la activacion de factores de coagulacion (27).

Diferencias en la expresion del antigeno de histocompatibilidad HLA — G (Unico
expresado en el trofoblasto) pueden tener una relacidon directa con la eclampsia
(28). Del mismo modo se ha observado que los cambios de paternidad pueden
aumentar el riesgo de desarrollar preeclampsia lo que puede sugerir esto un
mecanismo de inadaptabilidad inmunoldgica en la interface materno fetal. En
estudios realizados en pacientes normotensas se ha detectado una disminucién
en el numero de linfocitos T asociado al proceso de inmunomodulacién del

embarazo (29).
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4.5Teoria de alteraciéon en la coagulacion

Hace referencia a la asociacion entre liberacion de factores de placentarios y el
aumento de la produccion de endotelina, tromboxano y angiotensindégeno. Lo
anterior se ve reflejado con un incremento en el disbalance prostaciclina /
tromboxano A2, conllevando a un incremento de la agregacion plaquetaria y
activacion de diferentes factores de la coagulacion (30).

Todos los factores mencionados anteriormente, en especial la endotelina, son
factores vasoactivos, que pueden generar cambios en calcio intracelular, condicion
un mayor efecto vasoconstrictor sistémico correlacionado con las manifestaciones

clinicas de la enfermedad (31).

4.6 Marcadores ecograficos predictores de preeclampsia

Un objetivo clave de la atencion prenatal es identificar y controlar los embarazos
en riesgo de desarrollar complicaciones, dentro del grupo de herramientas
disponibles para cumplir dicho objetivo se encuentra la ecografia Doppler; la cual
es una herramienta invaluable en el tratamiento de embarazos de alto riesgo (32).
Debido a que la evaluacion directa de la invasion del trofoblasto en el embarazo
humano no es posible, se ha utlizado la imagen doppler, que permite la
evaluacion no invasiva de la circulacion Uteroplacentaria mediante la comparacion

de formas de onda sistdlica y diastdlica (33)

4.7Doppler de arterias uterinas

Recientemente, se ha demostrado que una alteracién en el indice de pulsatilidad
(IPmUt= IP derecha + IP izquierda/2) de las arterias uterinas durante el primer y
segundo trimestre del embarazo esta relacionado con un mayor riesgo de
desarrollar preeclampsia, resultados comparables con la muy baja probabilidad de

presentar esta condicidn clinica por parte de las mujeres con estudios normales
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(34, 35). La exploracion puede realizarse por via vaginal o abdominal. Con la via
vaginal se logra una onda de velocidad de flujo de mejor calidad con un angulo de
insonacién Optimo en primer trimestre dada la mayor proximidad a la arteria
uterina (36).

El Doppler de la arteria uterina en el primer trimestre es una prueba altamente
especifica para predecir la preeclampsia de inicio temprano pero con sensibilidad
baja a moderada (14), la sensibilidad y especificidad del indice de pulsatilidad -IP-
de la arteria uterina para la prediccion de la preeclampsia en poblaciones de bajo
riesgo varian de 34% a 76% y de 83% a 93%, respectivamente, lo que limita su
utilidad como predictor de enfermedad de forma aislada. Existe evidencia de que
los modelos multiparamétricos en el primer trimestre tienen el potencial de mejorar
las tasas de deteccion de preeclampsia de inicio temprano y otros resultados
adversos del embarazo (5). En un metaanalisis realizado por Velauthar et al. y
publicado en 2014, en donde se evaluaron dieciocho estudios con 55.974
pacientes, se encontré6 que valores de IP = P°90 en el primer trimestre fue
predictivo de preeclampsia y preeclampsia de inicio temprano con sensibilidades
de 26.4% y 47.8%, respectivamente (13). En Colombia Cortés-Yepes H. mediante
un estudio con una cohorte de 384 mujeres embarazadas realizado en Bogota
entre los afios 2007 y 2008 encontré que pacientes con indices de pulsatilidad de
2,4 presentan un RR de 11,3 (IC 95%), determinando asi que el valor en el punto
de corte del P95 incrementa la probabilidad de desarrollar preeclampsia o

hipertension gestacional (5).

Por ultimo se ha podido determinar que los algoritmos que combinan las
caracteristicas maternas, el IP anormal de la arteria uterina y los marcadores
bioquimicos en el primer trimestre tienen el potencial de mejorar la tasa de
deteccion de preeclampsia de inicio temprano en mas del 90% a una tasa de
falsos positivos del 10% (37).
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4.8Marcadores Bioquimicos predictores de preeclampsia

Durante la ultima década, ha aumentado el impulso cientifico para desarrollar
mejores métodos de cribado para la preeclampsia que podrian traducirse en la
practica clinica. Varios algoritmos se han basado en los biomarcadores
placentarios como la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A), el
factor de crecimiento placentario (PIGF) y la tirosina quinasa soluble tipo 1 (s-FLT-
1), mostrando una alta tasa de prediccién para el inicio precoz de la PE, que van
de 44 a 92%, con una tasa del 5% de falsos positivos. Del mismo modos avances
en el estudio doppler ha permitido que el tamizaje del IP de las arterias uterinas
(UtAD-PI) cobre importancia como un método de deteccion temprana para riesgo
de desarrollar PE e incluso restriccion del crecimiento fetal (6). Sin embargo,
diferentes autores coinciden en que un método predictivo ideal debe ser rapido,

simple, barato, valido, minimamente invasivo, reproducible y confiable (38).

4.9indice Neutréfilos/Linfocitos

El indice de neutrdfilos/linfocitos (INL) se define como el recuento absoluto de
neutrofilos dividido por el recuento de linfocitos, el cual es utilizado como un
marcador efectivo de inflamacion (39). Este indice determina el balance entre los
neutrofilos (componente activo del proceso inflamatorio) y los linfocitos
(componente regulador y “papel protector” del mismo) por lo que ha sido estudiado
con gran interés en términos de sus valores prondsticos y predictivos en diversas
condiciones médicas como cancer y enfermedades de indole cardiovascular. Una
de las areas de mayor impacto ha sido en el estudio de las enfermedades
neoplasicas, donde se ha encontrado que los neutrofilos y linfocitos desempefian
un papel importante en la inmunologia y procesos inflamatorios en el
microambiente del tumor, asi como también en la progresion del proceso
metastasico, jugando un papel crucial en la promocién de la proliferacién, invasion

y metastasis de las células malignas.
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Existen varias lineas de evidencia que sugieren que una elevacién del INL en
sangre periférica esta relacionada con resultados adversos en varios tipos de
cancer, incluyendo cancer col6 rectal, carcinoma de células renales, sarcoma de
tejido blandos, cancer de pancreas y de pulmén (40). Qi-tao Huang en una
revision sistémica de la literatura encontré que el INL elevado pre tratamiento en
pacientes con cancer de ovario puede ser Gtil como un factor predictivo de mal
pronostico, con presencia de OR hasta 3,5 (41). Dilek et al realizaron un estudio
cuyo objetivo fue investigar los efectos de la relacion INL y la relacion de
plaquetas/ linfocitos (RPL) sobre la supervivencia y la respuesta a la quimio
radioterapia en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias, dentro
de sus conclusiones mostraron que el INL Proporciona resultados pronésticos
importantes al igual que el INL y PLR son simples y facilmente disponibles (42).
Han Byoul Cho et al estudio la efectividad del INL, como un biomarcador
discriminativo adicional en el cancer de ovario epitelial al igual que determino si
predecia la supervivencia y la recurrencia. Encontrando que, de manera
preoperatoria, en combinacion con CA125, puede representar un método simple y
rentable de identificar cancer de ovario al igual puede predecir un resultado

adverso en el cancer de ovario (43).

En relacion con patologias cardiovasculares la valoracion del conteo de leucocitos
ha sido descrita clasicamente como marcador de inflamacion. Se ha observado
por ejemplo que la neutrofilia se asocia a una mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca descompensada en paciente con infarto agudo de miocardio (44).
Recientemente el INL ha surgido como un potente marcador inflamatorio asociado
con el aumento en las tasas de mortalidad en pacientes con sindromes coronarios
agudos (45,46). Del mismo modo diversos estudios correlacionan el INL con
patologias prevalentes en la poblacion mundial como son la resistencia a la
insulina, la diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad, disfuncion endotelial y
dislipidemia (47-48).

26



En enfermedades neurodegenerativas, tales como el Alzhéimer, se ha encontrado
recientemente una asociacion fisiopatologica con el proceso inflamatorio crénico.
Kuyumcu et al encontraron que un INL mayor a 2.48 tiene una sensibilidad de
69,29%, 79,43% de especificidad, 82,30% de valor predictivo positivo y 65,30% de
valores predictivo negativo, para pacientes con enfermedad de Alzhéimer con

funcion cognoscitiva alterada (49).

4.10 indice Plaquetas/ Linfocitos

Los indices plaquetarios obtenidos a partir del hemograma (volumen plaquetario,
ancho de distribucién plaquetaria, etc.) son otros ejemplos de biomarcadores de
bajo costo y no invasivos que pueden ser probados para evaluar el estado de
diversas enfermedades entre las que se encuentra la PE (7).

Dilek et al encontraron que la medicion del IPL proporciona importantes resultados
prondstico y supervivencia en pacientes bajo tratamiento en quimio / radioterapia
en cancer de pulmén de células no pequefas (8). Del mismo modo
Raungkaewmanee y colaboradores encontraron que la elevacion del indice
plaquetas / linfocitos pretratamiento se asocia con un mal prondstico en pacientes

con cancer epitelial de ovario (51).
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5. Estado del arte

Emel Kurtoglu et al fueron quienes iniciaron el estudio del INL como una
herramienta (til para predecir el riesgo de desarrollar preeclampsia en 2014,
quienes de forma retrospectiva analizaron a 203 mujeres embarazadas (73 con
embarazos normales, 23 embarazadas con preeclampsia leve y 107 embarazadas
con preeclampsia grave), demostrando que la mediciébn del INL fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con preeclampsia en
comparaciéon al grupo de embarazos normales (p=0.023)y el area bajo la curva
ROC se encontr6 estadisticamente significativa (p =0,023) (Punto de corte de INL:
448 S: 57.7% E: 63.0% VPP: 73.5% VPN: 45.5%), sin poder encontrar una
relacion directa con la severidad (p=0.05), dichos resultados los llevé a concluir
gue el INL puede ser util para predecir embarazos de alto riesgo en términos de
preeclampsia, pero surgiendo la necesidad de la realizacion de mas estudios para
determinar su contribucion (7). Por otra parte, Mehmet Ata Akil et al fueron los
primeros en realizar un estudio que comparé los parametros hematoldgicos del
INL y preeclampsia severa determinado por el valor de cifras de tension arterial,
dicho estudio retrospectivo evalud 321 pacientes y determind que niveles elevados
de INL estan asociados a preeclampsia severa por cifras de tension arterial
(p=0,001), aunque el grupo control era significativamente menor con respecto a
las pacientes de los casos (52). SalihSerin et al, entre 2012 y 2014, determinaron
en una muestra de 77 pacientes con preeclampsia que el indice neutrofilo/linfocito
se encuentra elevado de forma significativa entre las que desarrollan preeclampsia
severa por cifras de tension arterial y proteinuria (p=0.001). Los hallazgos de este
estudio, junto con los de estudios previos, han aportado un valor afiadido al uso de
los niveles de INL materno en la determinacion de la gravedad de la preeclampsia,
concluyendo que el INL es un pardmetro prometedor como marcador para la

deteccion de la preeclampsia severa (53).

El estudio mas reciente realizado en el 2017 por Prasmusinto et al evaluaron el

INL y el ancho de distribucién de glébulos rojos (RDW) como marcadores fiables
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para la preeclampsia en los servicios de salud limitada, dentro de sus resultados
se evidencio que el INL pudiera ser considerado un marcador predictor para
preeclampsia con sensibilidad 80,1% y especificidad 87,3% (IC del 95%: 0,85-
0,93, valor de corte 3,295) (10). Por su parte Yicel B y Ustun B en un estudio
retrospectivo con 219 pacientes entre pacientes con y sin PE, determinaron que el
area bajo la curva para el indice neutréfilos/linfocitos no fue estadisticamente
significativa (54).

Se han asociado otros pardmetros hematolégicos para el estudio de la
preeclampsia severa como es el indice de IPL, el cual se calcula tomando el valor
absoluto de plaquetas y es dividido por el valor absoluto de linfocitos en el
hemograma automatizado. Toptas M et al, evaluaron la relacion entre INL e IPL en
pacientes con PE -93 pacientes- en comparacion con mujeres embarazadas sanas
-94 pacientes-, encontrando que a pesar de que los valores de IPL no fueron
significativos concluyeron al realizar el analisis por subgrupos que el IPL elevado
se asocia con la severidad de la PE, mientras que INL no, referenciando al final la

importancia de mas estudios en esta area debido a su potencial uso (8).

Kirbas A y colaboradores en el afio 2015, investigaron los cambios hematolégicos
en el primer trimestre del embarazo, utilizando distintas variables del hemograma,
concentraciones en sangre de B-hCG libre y proteina A plasmatica asociada al
embarazo (PAPP-A) para determinar su valor en la prediccion y diagndstico
precoz de la preeclampsia, siendo el primer estudio que se centrd en la relacién
entre los parametros hematoldgicos descritos y las prueba combinadas del primer
trimestre, encontrando que los valores de INL fueron significativamente mas altos
en el grupo de preeclampsia severa en comparacion con el grupo de control (p
<0,001), y encontraron que el punto de corte de 4.01 de INL predijo con precision
preeclampsia { AUC= 0.568 (intervalo de confianza 95% 0.524-0.612), p=0.002}
con tasas de sensibilidad y especificidad de 79.1% y 38.7% y valores predictivos
positivo y negativo de 73.6% y 72.3%. Dentro de las conclusiones se destaca el

hecho del que el INL es un marcador simple, econdmico y facilmente disponible
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que puede ser util para predecir la preeclampsia en el embarazo temprano,
también describieron que los valores de IPL eran significativamente mas altos en
los pacientes con preeclampsia severa en comparacion con los pacientes con
preeclampsia sin severidad (p = 0,05) (9).
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6. Objetivos

6.1 Objetivo General

Establecer la capacidad de prediccion de los indices neutrofilo/linfocito (INL) y
plaqueta/linfocito (IPL) para preeclampsia y preeclampsia con criterios de
severidad a partir del hemograma realizado en el primer trimestre de embarazo, en
pacientes que ingresan al servicio de Ginecologia y Obstetricia de la Clinica
Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de enero de 2015 al 30 de junio de
2017.

6.2 Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas del grupo de estudio.

- Determinar la asociacion entre los indices neutrdéfilo/linfocito (INL) vy
plaqueta/linfocito (IPL) con preeclampsia.

- Determinar la asociacion entre los indices neutrdéfilo/linfocito (INL) vy
plaqueta/linfocito (IPL) y el compromiso de los distintos Organos blanco en
pacientes con preeclampsia severa.

- Establecer el punto de corte del indice neutrdfilo/linfocito (INL) y del indice
plaqueta/linfocito (IPL) con mejor desempefio de la prueba, para preeclampsia y
preeclampsia con criterios de severidad.

- Determinar la capacidad de prediccion de los indices neutrofilo/linfocito (INL) y
plaqueta/linfocito (IPL) en las pacientes con preeclampsia y preeclampsia con
criterios de severidad

- Determinar las caracteristicas operativas de los indices neutrofilo/linfocito (INL) y
plaqueta/linfocito (IPL) en las pacientes con preeclampsia y preeclampsia con

criterios de severidad.
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7. Formulacion de la hipétesis

Los Indices Neutrofilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito son predictivos de
preeclampsia y preeclampsia con criterios de severidad, en pacientes
embarazadas en la clinica universitaria Colombia en el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2015 al 30 de junio de 2017.
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8. Metodologia

8.1 Enfoque metodolégico de la investigacion

El enfoque metodoldgico empleado fue de tipo cuantitativo, dado que el presente

estudio utiliza la estadistica como principal herramienta de analisis.

8.2 Tipo y disefio general del estudio

Estudio analitico de cohorte retrospectivo, de prediccion y de temporalidad
retrospectiva. Se tomd como cohorte expuesta los valores mayores o puntos
criticos de los indices neutrofilo/linfocito (Punto de corte de INL: 4.48 S: 57.7% E:
63.0% VPP: 73.5% VPN: 45.5%) (7) y del indice plaqueta/linfocito (Punto de corte
de IPL: 8.04 S: 74.39% E: 33.33 VPP: 77.22% VPN: 30%) (54) para pacientes con
preeclampsia con y sin criterios de severidad. Se tom6 como grupo control las

gestantes que no presentaron diagnostico de preeclampsia.

8.3 Poblacién y muestra
8.3.1 Poblacién de Referencia: Pacientes embarazadas que
ingresaron al servicio de la Clinica Universitaria
Colombia en el periodo del 1 de enero de 2015 al 30 de
junio de 2017.

8.3.2 Marco Muestral: La base de datos e historias clinica
de las pacientes que ingresaron al servicio de
Ginecologia y Obstetricia de la Clinica Universitaria
Colombia en el periodo del 1 de enero de 2015 al 31 de
junio de 2017, que se obtuvieron en el éarea de

coordinacion del servicio de ginecologia y obstetricia.
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8.3.3

8.3.4

Poblacion de Estudio: Pacientes que ingresaron al
servicio de Ginecologia y Obstetricia de la Clinica
Universitaria Colombia y cumplen los criterios de

elegibilidad establecidos para el estudio.

Muestra: En la estimacién del tamafio de muestra para
evaluar como predictores de preeclampsia con y sin
criterios de severidad los indices neutrdfilo/linfocito
(INL) y plaqueta/linfocito (IPL) a partir del hemograma
realizado en el primer trimestre de embarazo, se
utilizaron los estudios previos (7) (54). Para el célculo
del tamafo de la muestra se utilizo el programa epidat
version 3.1, determinandose un tamafo de muestra de
509 pacientes, con un ajuste de pérdidas del 10% de un
total de 577, al final se obtuvieron 531 pacientes. Se
realizO un muestreo no probabilistico, de tipo

intencional o de conveniencia.

8.4  Criterios de inclusion y exclusion:

8.4.1

8.4.2

Inclusion: Pacientes embarazadas que ingresaron al
servicio de Ginecologia y Obstetricia de la Clinica
Universitaria Colombia en el periodo del 1 de enero de
2015 al 30 de junio de 2017, con parto vaginal o
cesarea de un recién nacido vivo mayor a 24 semanas
de gestacion, con hemograma del primer y tercer
trimestre registrado en la intranet del Laboratorio
Clinico Sanitas de la Organizacion Sanitas

Internacional. No hubo limites en la edad materna

Exclusion: Pacientes con enfermedad metabdlica tipo

diabetes pre-gestacional o gestacional, antecedente de
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hipertension arterial crénica, hipertension gestacional,
cardiopatia, insuficiencia renal crénica, anemia,
tabaquismo, enfermedad crénica sistémica de tipo
oncoldgica y embarazo mdltiple.

8.5 Control De Sesgo y Error:

Con relacién al control de sesgo y error se evidencio en
el trabajo que no se presentaron retiros ni perdidas de
seguimientos en las pacientes debido a que se realizo
una vigilancia de las pacientes hasta el desenlace. No
hubo riesgo en competencia debido a que no se
adelantd la muerte u otro evento que evitara el
seguimiento de las pacientes en riesgo de desarrollar
PE. En relacion a sesgos de medicién estos no se
presentaron ya que se las muestras se procesaron en el
Laboratorio Clinico Sanitas de la Organizacion Sanitas
Internacional bajo los esquemas instaurados por la
organizacion 'y  procedimientos de laboratorio
estandarizados. No se encontraron sesgos de
informacion a nivel de clasificacion erronea al usarse los
criterios diagnosticos estandarizados por ACOG 2013,
los cuales fueron aplicados al 100% de las pacientes.
se disminuyd el sesgo de reporte al tomarse la
informacion directamente del reporte de la intranet del
laboratorio y no solo de la historia clinica. Por ultimo, se
puede considerar como sesgo la ingesta de acido acetil
salicilico por parte de las pacientes que fueron detectas

con alto riesgo de desarrollar preeclampsia.
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8.6 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Matriz de variables

Variables Independientes

. - e Tipo de
Variables principales Definicion Codificacion p.
variable
Cdlculo que se realizdé al dividir el valor de
f L cgr . . neutréfilos entre el valor de linfocitos .
Indice neutréfilos/linfocitos C Razdn
reportados en el hemograma durante el control Divisién entre valor reportado en el
prenatal. hemograma de neutrofilos y de linfocitos
Cdlculo que se realizé al dividir el valor de
Indice plaquetas/linfocitos plaguetas entre el valor de linfocitos reportados Divisién entre valor reportado en el Razon
en el hemograma durante el control prenatal. hemograma de plaquetas y de linfocitos
Otras Variables de Distraccion
Es el tiempo transcurrido entre el nacimiento o . .
Edad , . P ¥ Anos Cumplidos Razoén
el dia de ingreso a los controles prenatales
. Numero de partos y/o cesareas al momento del 1=nulipara (ningun parto o cesarea) ,
Paridad . , . . Razon
estudio. 2= multipara (mas de 1 parto o cesdrea)
g Grupo celular del drea inmunoldgica que se .
Neutrofilos . p 8 q Valor reportado en el hemograma Razoén
midié en el hemograma
Grupo celular del sistema de coagulacién que se ,
s Valor reportado en el hemograma Razoén
Plaquetas midié en el hemograma
. . Grupo celular del drea inmunoldgica que se .
Linfocitos . p & q Valor reportado en el hemograma Razoén
midié en el hemograma
Numero de semanas de embarazo al momento
Edad Gestacional NUmero de semanas de embarazode 1 a Razon

de la valoracidon durante las diferentes etapas
del control prenatal
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Variables Dependientes

Codificacion
Variables Principales Definicion Tipo de variahle
Se definio preeclampsia sin criteros de sevendad segun los crterics
S _ HEECRTP , : 0= No cumple criterios de severidad Nominal
Preeclampsia Sin Criterios De Severidad establecidos por |3 ACOG 2013,
Se dfinio preeclampsia con criterios de sevendad segun los criteros
_ . _ peecnge , b 125 cumple criterios de severidad Nominal
Preeclampsia Con Criterios De Severidad establecidos por |3 ACOG 2013,
_ _ S establecio con la medicion de las enzimas amincéranferasas bajo | 0=No cumple criterios de Sevendad. L = Si cumple criterios de
Severidad Por Compromiso Hepatico , , ,
los rangos establecidos porACOG 2013 severidad Razon
Se establecio con 2 medicion de las plaquetas en el hemograma bajo | 0 =No cumple criterios de sevendad. 1 =i cumple criterios de
Severidad Por Compromiso Hemat ologico , e e p , p .
los rangos establecidos porACOG 2013 severidad Razon
_ . Se establecio con [a medicion de la enzima LDH bejolos rangos | 0=No curmple criterios de sevendad. 1 =Si cumple criterios de
Severidad Por Hemolisis , , ,
establecidos por AC0G 2013 severidad Razon
El compromiso neurologico se evalud con la presencia de signos | 0=No cumple criterios de severidad. 1= S cumple criterios de
Severidad Por Compromiso Neurologico p, Dg, L g g F , F ,
sugesfivos de newroipertension asociados 2 preeclampsia severidad Norminl
T S—— El comprgmiso oulmonar se evaluo conl |2 presencia de siglnos 0= No cumple criterios de seveﬁdad. 125 cumple criterios de |
sugestivos de edema pulmonar asociados a preeclampsia severidad Norminl
_ _ Se establecio con [a medicion de la creatining bajo os rangos 0= No cumple criterios de severidad. 1 = Si cumple criterios de
Severidad Por Compromiso Renal , , .
establecidos por AC0G 2013 severidad Razon
_ _ S establecio con [a medicion de I3 tension artenal bajo los rangos | 0= No cumple criterios de severidad. 1= Si cumple criterios de
Severidad Por Compromiso Vascular , , ,
establecidos por AC0G 2013 severidad Razon
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Codificacion

Otras Variables Dependientes Definicion Tipo de variable
e , Grupo celular del drea inmunoldgica que se midio en el hemograma al ,
Neutrdfilos en Preeclampsia U , Velorreportado en el hemograme Razon
momento del diagndstico de preeclampsia
. , Grupo celular del sistema de coagulacion que se midig enel ,
Linfocitos en Preeclampsia o , Velorreportado en el hemograme Razon
hemograma al momento del diagndstico de preeclampsia
, Grupo celular del drea inmunoldgica que se midio en el hemograma al ,
Plaquetas en Preeclampsia o , Velorreportado en el hemograme Razdn
momento del diagndstico de preeclampsia
, Nimero de semanas de embarazo al momento de finalizar 2 , ,
Edad gestacional al parto ., Numero de semanas de embarazo de 202 41 Razdn
gestacion
Calculo que se realiz al dividir el valor de neutrofilos entre el valor de| . ., .
- o , o o Divisicn entre valor reportado en el hemograma de neutrdfilos y de ,
Indice Neutrdfilos infocitos en Preeclampsia | lirfocitos reportados en el hemograma &l momento de diagnosticarse L L , Razdn
, linfocitos al momento de diagnosticar preeclampsia
la preeclampsia
Calculo que se realiz al dividir el valor de plaguetas entre el valorde | .

. o , o o Divisicn entre valor reportado en el hemograma de plaquetas y de ,
Indice Plaquetas linfocitos en Preeclampsia linfocitos reportados en el hemograma al momento de diagnosticarse Razdn

la preeclampsia

linfocitos al momento de diagnosticar preeclampsia
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8.7 Resultados de las pruebas:

indice neutrofilo/linfocito e indice plaquetallinfocito: el INL se define como el
recuento absoluto de neutrofilos dividido por el recuento de linfocitos y el IPL es el
recuento absoluto de plaquetas dividido por el recuento de linfocitos, fueron
calculados con los valores absolutos del hemograma automatizado de primer
trimestre para ambos grupos y para la evaluacién del desenlace; en el caso del
grupo de las pacientes preeclampticas con el hemograma realizado al momento
del diagndstico y para el grupo control se utilizé el ultimo hemograma realizado en
el tercer trimestre, procesados todos en el Laboratorio Clinico Sanitas de la
Organizacién Sanitas Internacional por medio del equipo Sysmex XN — 1000®
(Roche). EIl control de calidad de dichos equipos se realiza diariamente cada 12
horas de manera interna, y un control externo que se hace cada 15 dias. El
proceso de mantenimiento del equipo se realiza diariamente. El punto de corte de

cada uno se establecera segun el analisis de datos.

8.8 Definicion de desenlace positivo
Pacientes con diagnostico de preeclampsia, quienes con motivo del analisis de
datos fueron separadas en dos grupos, de acuerdo con la presencia o no de

criterios de severidad. El desenlace se evalu6 de acuerdo con los criterios clinicos
y de laboratorio definidos por ACOG 2013, tablas 2 y 3.
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Tabla N° 2. Criterios Diagnoésticos De Preeclampsia

Dlagnéstico de preeclampsia

Presion arterial sistélica mayor o igual a 140 mmHg o diastélica mayor o igual a 90 mmHag, en dos
ocaslones 4 horas aparte, luego de las 20 semanas de edad gestacional.

Presion arterial sistolica mayor o igual a 169 mmHg o diastélica mayor o igual a 110 mmHg, en dos
ocasiones 4 horas aparte o si requiere terapia antihipertensiva antes de esas 4 horas.

Y

Presién arterial

300 mL o mas de proteina en orina colectada por 24 horas
Proteinuria Ratio de proteina/creatinina urinaria mayor a 0.3

Dipstick + | 0 mas

O en la ausencia de proteinuria, una de las siguientes

Trombocitopenia (< 100 000/mL)

Incremento de enzimas hepaticas al doble del limite normal

Insuficiencia renal (creatinina mayor a 1,1 mg/dL o el doble de la creatinina basal)

Edema pulmonar

Cefalea persistente o cambios visuales

Tabla N° 3. Criterios Diagnosticos De Preeclampsia Con Severidad

Elementos de severidad

Presion arterial sistolica mayor o igual a 160 mmHg o diastdlica mayor o igual a 110 mmHg

Trombocitopenia (< 100 000/mL)

Incremento de enzimas hepaticas al doble del limite norm

Insuficiencia renal (creatinina mayor a 11 mg/dL o el doble de ia creatinina basal)
Edema pulmonar

Cefalea persistente o cambios visuales
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8.9 Definicion de desenlace negativo o Grupo Control

Pacientes embarazadas con edad gestacional calculada por FUR confiable o por
ecografia de primer trimestre -si hay diferencia superior a 1 semana con respecto
a la FUR o esta no se considera confiable-, que ingresaron con plan de
desembarazar y cursaron con embarazo de curso normal, que no cursaron con
trastorno hipertensivo asociado al embarazo ni con las demas comorbilidades

definidas en los criterios de exclusion.

8.10 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la

recoleccion de datos

8.10.1 Fuentes de informacion

Se identificaron las pacientes de la base de datos del servicio de Ginecologia y
Obstetricia de pacientes atendidas en la Clinica Universitaria Colombia en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 al 30 de junio 2017. La fuente de
informacion fue de tipo secundaria, a partir de la revision de la historia clinica
electronica de la institucion para la obtencidn de los datos del estudio.

Los registros de laboratorio fueron tomados directamente de la pagina de la red
del laboratorio central para evitar errores de registro en los datos de la historia

clinica.

8.10.2 Instrumento de recoleccion de la informacion
El diligenciamiento y recoleccién de los datos de cada historia clinica seleccionada
se hizo en los formatos de recoleccioén 1y 2 (Anexo 2). No se consignaron datos

de identificacién de las pacientes, como nombres propios o hiumero de documento

de identidad, con el fin de guardar la confidencialidad de los sujetos a estudio.
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Los datos fueron registrados en formado Excel que estuvo bajo custodia de los

investigadores y del grupo de investigacion de la Clinica Universitaria Colombia.

8.10.3 Plan de procesamiento y analisis de datos

Se realizé un andlisis descriptivo, en las variables cualitativas se utilizaron
distribuciones de frecuencias y porcentajes y en las cuantitativas medidas de
tendencia central (promedio y mediana) y de dispersion (rango y desviacion
estandar). En la comparacion entre las cohortes en las variables cuantitativas,
incluyendo los valores de los indices INL e IPL, se evalud la normalidad con la
prueba de Shapiro Wilk, en caso de normalidad se evalu6 la homogeneidad de las
varianzas con la prueba de Levene y Barttlet-Box, en caso de homogeneidad se
utilizara una ANOVA a una via y comparaciones multiples con la prueba de
Bonferroni y en varianzas heterogéneas las pruebas de comparaciones multiples
para varianzas heterogéneas de Thamane y en caso de distribuciones diferentes a
normal el ANOVA no paramétrico de Kruskal-Wallis (K-W) y las pruebas de

comparaciones multiples K-W.

Se evaludé la asociacion entre los indices neutrofilos/linfocitos (INL) vy
plaquetas/linfocitos (IPL) con preeclampsia y preeclampsia severa con la prueba
de independencia Ji-cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher (valores
esperados < 5) y la fuerza de la asociaciéon con el riesgo relativo (RR) y su
respectivo intervalo de confianza del 95%. Se midi6é la prediccion con valores
predictivos positivos y negativos y las razones de verosimilitud positiva y negativa
y la probabilidad post test, con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

Se estimé el punto de corte 6ptimo (maxima sensibilidad y especificidad) de los
indices neutrdfilos/linfocitos (INL) y plaquetas/linfocitos (IPL), utilizando la curva
ROC (Curva receptora operativa) y se evaluara la asociacion, fuerza de asociacion
y prediccion para el punto 6ptimo. Se ajustd el modelo predictivo de regresion

logistica binaria incondicional para las variables de confusion.
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Las pruebas estadisticas se evaluaron a un nivel de significancia del 5%
(p<0.05).Se utilizé para el procesamiento el SPSS version 25.0 y el STATA version
15.0.

8.11 Alcances y limites de lainvestigacion

Los métodos diagnésticos indice neutrdfilos/linfocitos e indice plaquetas/linfocitos,
a pesar de que han mostrado ser de utilidad en campos como cancer o prediccion
de evolucion de enfermedades cardiovasculares, todavia se encuentran en
experimentacion en otras areas, por lo que el propdsito de esta investigacion
inicialmente fue exploratorio. Buscdbamos argumentos que ayudaran a sustentar

la aplicacion clinica de los mismos en el contexto de pacientes con preeclampsia.

Si bien, la revision de la literatura a cerca de estos métodos diagndsticos parece
promisoria en esta area, no hay suficiente literatura al respecto que soporte su
implementacion en la practica clinica actual, al considerarlo un estudio analitico,
no solamente descriptivo, tiene un alcance correlacional. Se plantearon hipétesis y
asociaciones entre las distintas variables que pudieran tedricamente ayudarnos a
predecir la aparicion de la enfermedad y a explicar el fendmeno, aunque sea de
forma parcial, planteando nuevos interrogantes para investigaciones futuras en

relacion con este tema.

8.12 Aspectos éticos de la investigacion

Segun la resolucion 8430 de 1993, en su articulo 11, se considera que este
estudio se clasifica sin riesgo ya que se realizaron solo revisién de las historias
clinicas y no se realizd ninguna intervencion sobre las personas a estudio. Se velo
por la confidencialidad y privacidad de las pacientes al no registrarse nombres
propios ni numeros de identificacion en los formatos de recoleccion y

procesamiento de datos.
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Solo los investigadores principales tuvimos acceso a los datos de la historia, no se

deleg6 esta funcidn en ninguna persona ajena al grupo de investigacion.

El estudio previo a su ejecucion se sometid a analisis, evaluacion y aprobacién por
parte del comité de ética y Grupo de investigacion. El fin del presente estudio fue
Unicamente académico. Ofrece beneficios para la comunidad cientifica, no hubo

ningun interés o vinculo comercial.
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9. Resultados

9.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

La cohorte general la conformaron pacientes hospitalizadas en el periodo del 1 de
enero de 2015 al 30 de junio de 2017 en el servicio de Ginecoobstetricia de la
Clinica Universitaria Colombia, fueron seleccionadas un total de 531 pacientes,
con edades entre los 14 y 44 aios con un promedio de 29,8+5.9 afos y una
mediana de 30 afios y las edades gestacionales al momento de la terminacion del
embarazo variaron entre las 24,3 y 41 semanas, con una media de 36,8+2,7

semanas.

La cohorte general la conformaron dos grupos de pacientes, 259 pacientes con
diagnostico de preeclampsia (grupo 1) y un grupo control de 272 gestantes
guienes no cursaron con trastorno hipertensivo asociado al embarazo (grupo 2),
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes se muestran en la
tabla 4.

No se encontré diferencias significativas entre los promedios de edad del grupo 1
y 2 (29.9+6.13 vs. 29.7+5.58 afios, p=0.69), ni en la paridad (p=0.731); se
encontré diferencias significativas en la edad gestacional, siendo menor en las
preeclampticas (36.3 vs. 38.4, p<0.001) (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre pacientes sanas
y pacientes con preeclampsia en la Clinica Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de
enero 2015 al 30 de junio de 2017

GRUPO 1 GRUPO 2 \éae";r
PREECLAMPSIA PACIENTES SANAS
N % n %
GRUPOS DE EDAD
<18 Afios 7 2,7 4 1,47
18-30 afios 122 47,11 149 54,78
31-40 afios 123 47,49 117 43| 0,69
>40 afos 7 2,7 2 0,75
TOTAL 259 100 272 100
PARIDAD
Nuliparas 141 54,44 143 52,57 0731
Multiparas 118 45,56 129 47,43
EDAD GESTACIONAL AL
PARTO
Pretérmino
<28 semanas 4 1,54 0 0
28-33,6 semanas 61 23,55 1 0,38
34-36,6 semanas 84 32,43 23 8,45 | 0.001
A término >=37 semanas 110 42,48 248 91,17
TOTAL 259 100 272 100

Dentro del grupo de pacientes preeclampticas (n=259), el 68.0% (n=176)
presentd preeclampsia severa; en esta grupo predominé el compromiso
cardiovascular (76,13%) definido como cifras tensionales superiores a 160/110
mmHg, como se detalla en la Tabla 5. En este grupo, un 72% tuvo compromiso

de un solo érgano blanco y un 22,73% de dos 6rganos blanco.
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Tabla 5. Compromiso de drganos blanco en pacientes con preeclampsia severa en la Clinica

Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de enero 2015 al 30 de junio de 2017

128
40
7

1
Total 176

A WO N P

n %
Hematolodgico 5 2,84
Cardiovascular 134 76,13
Hepatico 21 11,93
Renal 10 5,68
Sindrome HELLP 6 3,4
Respiratorio 0 0
Sintomas 55 31,25
Eclampsia 7 3,97

72,73
22,73
3,98
0,57
100
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9.2 Relacién entre los indices neutréfilos/linfocitos  y

plaquetas/linfocitos con preeclampsiay preeclampsia severa

Al realizar la comparacion de los indices neutrdfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos
para determinar relacion con preeclampsia, entre los dos grupos no se
encontraron diferencias significativas en el INL (p=0.368, Test de Mann Whitney),
ni en el IPL (p=0.608, Test de Mann Whitney) (Tablas 6y 7).

Tabla 6. indice neutréfilos/linfocitos INL acorde con presencia o no de preeclampsiaen la
Clinica Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de enero 2015 al 30 de junio de 2017

INL Preeclampsia No Preeclampsia Valor de
(n=259) (n=272) p
Media 2,82 2,84
Desviacion estandar 1,44 1,02 0.368
Mediana 2,62 2,70

Tabla 7. indice plaquetas/linfocitos IPL acorde con presencia o no de preeclampsia en la
Clinica Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de enero 2015 al 30 de junio de 2017

IPL Preeclampsia No Preeclampsia Valor de
(n=259) (n=272) p
Media 145,93 140,65
o . 0.608
Desviacion estandar 65,63 38,35
Mediana 136,52 138,15
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En el grupo de preeclampticas (grupo 1), no se encontré diferencias significativas
entre las pacientes con presencia de severidad y sin presencia de severidad en
los indices estudiados, INL (p=0.819, Test de Mann Whitney) e IPL (p=0.543 Test
de Mann Whitney). (Tablas 8y 9).

Tabla 8. indice neutréfilos/linfocitos INL acorde con presencia o no de preeclampsia con
criterios de severidad en la Clinica Universitaria Colombia entre el periodo 2015-2017.
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INL Preeclampsia con Preeclampsia sin Valor de
criterios de severidad | criterios de severidad p
(n=176) (n=83)
Media 2,86 2,733809
o . 0.819
Desviacion estandar 1,62 ,9603718
Mediana 2,64 2,554307

Tabla 9. indice plaquetas/linfocitos IPL acorde con presencia o no de preeclampsia con

criterios de severidad en la Clinica Universitaria Colombia entre el periodo 2015-2017.

IPL Preeclampsia con Preeclampsia sin Valor de
criterios de severidad | criterios de severidad p
(n=176) (n=83)
Media 149,22 138,96
o . 0.543
Desviacion estandar 73,13 45,44
Mediana 137,17 134,06




9.3 Prediccion de los indices neutroéfilos/linfocitos y

plaquetas/linfocitos para preeclampsiay preeclampsia severa

Para determinar la capacidad de prediccién de preeclampsia por parte de los
indices neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos se realizé una curva ROC
(Receptor de caracteristicas operativas), y se encontré para el INL un area de
prediccion no significativa de 47.7% para preeclampsia (p= 0,368, IC 95%: 42,8-
52,7%) y en indice de IPL un &rea de predicciéon no significativa de 48.5% para
preeclampsia(p=0,608, IC 95%: 43,8 — 53.6%), tomando como referencia el

hemograma de primer trimestre (Figura 2).

ROC Curve

= Source of the
£ Curve
e
Ir:'J —— ML
= —IPL

Reference Line

Sensitivity

T T T
o,4 0,5 [ =] 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 2. Curva ROC para capacidad de prediccién de INL e IPL para preeclampsia, en
una cohorte de pacientes en la Clinica Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de
enero 2015 al 30 de junio de 2017

En cuanto a la prediccion de preeclampsia severa se encontré para el INL un area
de prediccidon no significativa del 50.9% (p= 0,819, IC 95%: 43.4-58.4%) y para el
IPL un area de prediccion no significativa de 54.6% para preeclampsia severa
(p=0,235, IC 95%: 47,2 — 62.0%) figura 3.
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El punto de corte para asociacidbn con preeclampsia severa para el indice
neutrdéfilos/linfocitos fue de 2,75 teniendo este una muy alta especificidad pero una
baja sensibilidad (94% y 5,7% respectivamente, VPP 66,7% y VPN 32%) y para el
IPL como punto de corte 125,6 una sensibilidad y especificad bajas (68,4% y
32,7% respectivamente, VPP 68,4% y VPN 32,7%) ver tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas operativas de los indices INL e IPL en una cohorte de pacientes
sanas y con preeclampsia en la Clinica Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de
enero 2015 al 30 de junio de 2017

INL= 2,75 IPL = 125,6
Sensibilidad 5,7 68,4%
Especificidad 94% 32,7%
VPP 66,7% 68,4%
VPN 32% 32, 7%
Curva COR
5 Curva COR 1.0
INL = 2,75 05 IPL =125,6
oo o2 1 [-HEspeciﬁci[:Sad o e ‘ I 1 -‘Especiﬁcidlad I ‘

Figura 3. Curva ROC para capacidad de predicciéon de INL e IPL para preeclampsia severa, en
una cohorte de pacientes en la Clinica Universitaria Colombia entre el periodo del 1 de enero 2015
al 30 de junio de 2017
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10.Discusién

La preeclampsia -PE- es considerada la principal patologia obstétrica causante de
muerte materna en paises en via de desarrollo. A nivel mundial del 5 al 8% de las
gestantes desarrollan PE e incluso con la implementacién de los nuevos criterios
diagnésticos, se estima que esta podria manifestarse hasta en un 20% de los
embarazos (1), alcanzando una mortalidad del 10-15% (3), pudiéndose observar
en Colombia una mortalidad estimada de hasta el 35% (4). Debido al contexto
mundial que representa en las patologias obstétricas los trastornos hipertensivos
del embarazo se han intentado establecer diferentes métodos de predicciéon que
nos permitan orientar y redirigir el control prenatal de estas pacientes y por
consiguiente tratar de evitar las posibles manifestaciones mas severas de esta

enfermedad.

Las pruebas de tamizaje como el doppler de arterias uterinas y marcadores
bioquimicos como la fraccion libre de la gonadotropina coridnica humana (BhCG-
free), la proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) y mas
recientemente la relacion tirosin quinasa 1 soluble/factor de crecimiento
placentario (sFlt-1/PIGF) siguen presentando como gran limitante la incapacidad
de poder distribuirse de manera equitativa en las poblaciones de alto riesgo debido
a su valor econémico para el sistema y las restricciones de elementos
tecnolégicos y de capacitacion por parte del especialista para la realizacion e

interpretacion de las mismas.

El INL e IPL en diferentes estudios previos a este se mostraba como una
herramienta posiblemente util en la prediccion del desarrollo de preeclampsia,
como lo evidencié Damar y colaboradores (10) que evaluaron en el 2017 el INL y
el ancho de distribucion de glébulos rojos como marcadores fiables para
preeclampsia, mostrando que el INL pudiera ser considerado como un marcador

predictor para preeclampsia con sensibilidad 80,1% y especificidad 87,3% (IC del
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95%: 0,85-0,93, valor de corte 3,295). Sin embargo, los datos obtenidos a partir de
nuestro estudio, siendo el segundo que mayor numero de pacientes a recolectado
hasta el momento, no pudieron confirmar esos resultados, mostrando que no se
encontro diferencia significativa entre los INL e IPL al comparar el grupo de
pacientes preeclampticas con el grupo control encontrandose un éarea de
prediccion para el INL de 47.7% p= 0,368 (IC 42,8-52,7%) y para el IPL un area de
prediccion de 48.5% p=0,608 (IC 43,8 — 53.6%)(Valor de significancia estadistica
p< 0,05); lo que evidencia que las dos pruebas, tanto el INL como el IPL medidos
a partir del hemograma del primer trimestre; muestran bajo poder discriminatorio
para diferenciar entre las pacientes que van a presentar preeclampsia de las que

no la desarrollaran.

Al comparar el estudio de Emel Kurtoglu et al quienes fueron los primeros en
indicar la utilidad del INL para predecir el riesgo de desarrollar preeclampsia en
2014 demostrando que la medicion del INL fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes con preeclampsia en comparacion al grupo de embarazos
normales (7), encontramos que sus resultados distan mucho de los nuestros
donde observamos que no existe diferencia significativa para considerar
asociacion entre niveles elevados de INL y Preeclampsia p= 0.368(significancia p<
0,05).

En cuanto a la asociacion entre valores elevados de indice plaquetas/linfocitos y la
instauracion de la enfermedad en las pacientes incluidas en este estudio -176 con
preeclampsia con criterios de severidad y 83 embarazadas con preeclampsia sin
severidad- el valor de p no fue significativo (p=0,272 con analisis a una cola y a
dos colas p=0,544) a diferencia de Mehmet Toptas et al quienes en un estudio con
93 pacientes con PE y 94 mujeres embarazadas sanas, encontraron al andlisis por

subgrupos que valores de IPL elevados se asocian con la severidad de la PE (6)

Otros de los hallazgos que llaman la atencién durante el andlisis de resultados, fue

el hecho de que en el grupo de control se observé -aunque no de manera
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significativa- que el INL era incluso mayor que en el grupo de pacientes con
preeclampsia. Lo anterior puede ser justificado en el comportamiento
fisiopatolégico de la PE, entendiendo que el proceso proinflamatorio
desencadenado en la PE genera la activacién de diferentes grupos de células a
nivel intravascular. Muchas células inflamatorias se activan en la circulacién y se
infiltran en el tejido renal y placentario. Los macrofagos, neutréfilos y linfocitos T
son el tipo celular predominante que media la cascada inflamatoria en mujeres con
PE (18), lo cual podria hacer sospechar que esta disminucion sea asociada a la
activacion y migracion de estas células a diferentes 6rganos dianas en la PE,
potenciandose por un marcado aumento de la infiltracion de neutréfilos en el
endotelio y la capa intima de los vasos sanguineos sistémicos, conduciendo a un
aumento de la expresion de las ICAM | e interleucina 8, siendo esta ultima un
potente agente quimiotactico para neutréfilos, exacerbando la respuesta
inflamatoria a través de la liberacion de especies reactivas del oxigeno por parte
del endotelio (23).

Todo lo anterior hace pensar que el comportamiento en los niveles de leucocitos
en las pacientes con PE podria variar en relacion a las pacientes sanas, y mas
gue asociarse a un aumento de los mismo en circulacion, se podria observar en su
defecto una disminucién por el consumo y migracion en aquellos 6rganos blancos
de la enfermedad, comportamiento que puede observarse en pacientes con
procesos inflamatorios sistémicos, tales como la sepsis (55). Lo anterior también
debe ser analizado desde el punto de vista de la historia natural de la PE,
entendiéndose que existen dos migraciones del tejido trofoblastico, entre las
semanas 6-8 y 16-18 de gestacion, las cuales podrian generar de manera
hipotética una activacion y migracion de los linfocitos dependiente de cada
semana y por consiguiente valores en el hemograma diferentes a menara que
progresa el dafio endotelial y empiezan las manifestaciones sistémicas de la
enfermedad (56).
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Como parte del control del sesgo de informacién podemos mencionar que no se
presentaron retiros ni perdidas de seguimientos en las pacientes debido a que se
realizé una vigilancia de las pacientes hasta el desenlace. No hubo riesgo en
competencia debido a que no se adelanté la muerte u otro evento que evitara el
seguimiento de las pacientes en riesgo de desarrollar PE, en relacion a sesgos de
medicion estos no se presentaron ya que se las muestras se procesaron en el
Laboratorio Clinico Sanitas de la Organizacién Sanitas Internacional bajo los
esquemas instaurados por la organizacibn y procedimientos de laboratorio
estandarizados. No se encontraron sesgos de informacién a nivel de clasificacion
erronea al usarse los criterios diagnosticos estandarizados por ACOG 2013, los
cuales fueron aplicados al 100% de las pacientes, se disminuyd el sesgo de
reporte al tomarse la informacion directamente del reporte de la intranet del
laboratorio y no solo de la historia clinica. Por ultimo se puede considerar como
sesgo la ingesta de acido acetil salicilico por parte de las pacientes que fueron
detectas con alto riesgo de desarrollar preeclampsia por medio del doppler de
arterias uterinas que se les realiza en la unidad de medicina materno fetal de la
Clinica Universitaria Colombia entre las semanas 11 -13,6 de gestacion, lo cual
pudo haber cambiado la manifestacion final de la enfermedad; la ingesta de acido
acetil salicilico reduce el riesgo de preeclampsia de inicio temprano, pero no la
preeclampsia tardia, y solo cuando se inicia antes de la semana 16 de gestacion y
a una dosis diaria 2100 mg(riesgo relativo: 0,62; intervalo de confianza del 95%,
0,45-0,87) (57), sin embargo los datos sobre adherencia a esta intervencion asi
como confirmar si se les indicé 0 no a las pacientes no estaban disponibles en las

historias clinicas por lo que no se pudo controlar este sesgo.

Encontramos como fortaleza en nuestro estudio que fue disefiado como estudio de
cohortes a diferencia de estudios previos que en su mayoria son de tipo
transversal, pero como limitacion; que por ser de temporalidad retrospectiva no
permitid estandarizar la edad gestacional exacta para toma del hemograma, que
permita sacar conclusiones mas puntuales a cerca del comportamiento de los

indices de acuerdo a las etapas de invasion trofoblastica. Por otra parte, debido a
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que la poblacion reclutada es de un solo centro, esto limita la exploracién de los
resultados disminuyendo la validez externa del estudio. Futuros estudios con
muestras adecuadas y con hemogramas orientados a las semanas en que ocurren
las migraciones del trofoblasto podrian aclarar mas dudas en el comportamiento
fisiopatolégico de la enfermedad y abrir nuevas puertas para el uso y aplicaciones
de estos indices en el abordaje de pacientes con riesgo de desarrollar
preeclampsia.
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11. Conclusiones

Este estudio a pesar de que no mostré utilidad del INL y IPL como un método con
capacidad predictiva en pacientes embarazadas que desarrollaran preeclampsia y
preeclampsia con criterios de severidad, asi como tampoco arroj6 valores
elevados en los indices neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos que sean Utiles
como puntos de corte asociados a preeclampsia con o sin criterios de severidad, si
orienta al hecho de que préximos estudios deben ser enfocados a semanas
especificas de gestacion antes de la semana 20, entendiendo que puede existir un
comportamiento diferente en los valores de leucocitos dependiendo de las

semanas en que se realiza la prueba.
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Anexo 2. Instrumentos de recolecciéon

1. Pacientes con resultado negativo

PACIENTE
#

Edad

Paridad

Hemograma

<20ss

Neut 1 | Plaq 1

Lyn1

INL1 [ IPL1 | EGparto | TRIMESTRE | Neut 3

Lyn3

INL 3

IPL 3
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Convenciones
Pacientes con resultado

negativo

Paridad 1=nulipara 2= multipara
Neut 1 Neutréfilos absolutos en hemograma menor a semana 20
Plag 1 Plaguetas absolutas en hemograma menor a semana 20
Lyn1 Linfocitos absolutos en hemograma menor a semana 20
INL 1 indice neutréfilos/linfocitos en hemograma menor a semana 20
IPL 1 indice plaquetas/linfocitos en hemograma menor a semana 20

EG parto Semanas de embarazo al nacimiento

TRIMESTRE 1= tercer trimestre 2=segundo trimestre

Neut 3 Neutréfilos absolutos en hemograma del tercer trimestre
Plag 3 Plaquetas absolutas en hemograma del tercer trimestre
Lyn 3 Linfocitos absolutos en hemograma del tercer trimestre
INL 3 indice neutréfilos/linfocitos en hemograma del tercer trimestre
IPL 3 indice plaquetas/linfocitos en hemograma del tercer trimestre




2. Instrumento de recoleccion pacientes con resultado positivo

PACIENTE . Hemograma | Neut | Plag | Lyn
# Edad | P2192d | " 505 1| 1]

INL
1

IF]’-L SEV | HEM | CRDV | HEP | RNL | HELLP | RPT | STS | ECLMP I;Srtil

TRIMESTRE

Neut
PE

Plaq
PE

Lyn
PE

INL
PE

IPL
PE

Convenciones Pacientes con resultado positivo

Paridad 1=nulipara 2= multipara
Neut 1 Neutréfilos absolutos en hemograma menor a semana 20
Plag 1 Plaguetas absolutas en hemograma menor a semana 20
Lyn1 Linfécitos absolutos en hemograma menor a semana 20
INL 1 indice neutréfilos/linfécitos en hemograma menor a semana 20
IPL1 indice plaquetas/linfécitos en hemograma menor a semana 20
SEV Severidad 0=no __ 1=si
HEM Severdidad por compromiso hematologico O=no  1=si
CRDV Severidad por compromiso cardiovascular 0=no  1=si
HEP Severidad por compromiso hepatico 0=no  1=si
RNL Severidad por compromiso renal 0=no  1=si
HELLP Severidad por Sindrome HELLP O=no  1=si
RPT Severidad por compromiso respiratorio 0=no  1=si
STS Severidad por sintomas neurologicos 0=no  1=si
ECLMP Eclampsia 0O=no  1=si
EG parto semanas de embarazo al nacimiento
TRIMESTRE 1=tercer trimestre 2=segundo trimestre
Neut PE Neutrdfilos absolutos en hemograma al diagnosticar preeclampsia
Plag PE Plaguetas absolutas en hemograma al diagnosticar preeclampsia
Lyn PE Linfécitos absolutos en hemograma al diagnosticar preeclampsia
INL PE indice neutrdfilos/linfécitos en hemograma al diagnosticar preeclampsia
L PE indice plaquetas/linfocitos en hemograma al diagnosticar preeclampsia
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Anexo 3. Presupuesto

Concepto: Valor:
Transporte 300.000 M/L
Papeleria 100.000 M/L
Alimentacion 200.000 M/L
Total: 600.00M/L
Anexo 4. Cronograma
ACTIVIDAD PROGRAMADA S S g
1 1 1
7 8 8
N|D|E|F| M A M|J]|]J
Ol | N|E|A|B|A|U|U
VIC|E|B|R|R|Y|N|L
FASE DIAGNOSTICA

Revision Bibliogréafica

Disefio y evaluacion de pregunta de investigacion

Elaboracién Marco tedrico

FASE DE DISENO DEL PROTOCOLO

DISENO DE INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS

PRESENTACION A COMITE DE INVESTIGACION

FASE DE REVISION DE CORRECCIONES

APROBACION FINAL

PRESENTACION COMITE ETICA MEDICA

FASE DE IMPLEMENTACION

Recoleccion de Datos y Reclutamiento de Pacientes

Informe Preliminar de avances

Analisis y Procesamiento de Datos

Analisis de Resultados

Redaccion de Informe Final

Presentacion Final y entrega de resultados a Comité

Envio Del Articulo Para Solicitud De Publicacion

TAREAS CUMPLIDAS [l

TAREAS POR cUMPLIR [
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