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RESUMEN

Objetivo. Establecer la utilidad del contaje de leucocitos y relaciéon neutréfilos/
linfocitos en el segundo trimestre del embarazo como predictor del desarrollo de
preeclampsia. Disefio. Estudio de casos-controles. Institucion. Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Venezuela. Participantes. Embarazadas entre 17 y 20 semanas que
acudieron a la consulta prenatal y fueron seguidas hasta el término del embarazo.
Métodos. Se tomaron muestras de sangre de las gestantes, que fueron seguidas
hasta el parto para establecer si desarrollaban preeclampsia. Principales medidas
de resultado. Caracteristicas generales de las pacientes, valores de leucocitos,
neutroéfilos, linfocitos, relacion neutréfilos/linfocitos y eficacia prondstica. Resultados.
De las 504 pacientes seleccionadas, 41 embarazadas desarrollaron preeclampsia
(grupo A) y 463 embarazadas fueron consideradas como controles (grupo B). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas
generales al inicio del estudio (p = ns). La edad gestacional en el momento del
diagndstico de preeclampsia en el grupo A fue de 35,0 + 3,2 semanas. Se encontré
que las pacientes del grupo A presentaron valores significativamente mas elevados
de leucocitos, neutrofilos y relacion neutréfilos/linfocitos junto a valores mas bajos
de linfocitos comparados con las pacientes del grupo B (p < 0,05). Solo los valores
absolutos de neutrdfilos (area bajo la curva 0,810) y de relacion neutroéfilos/linfocitos
(area bajo la curva 0,963) tuvieron valores prondsticos Utiles para discriminar entre
los grupos de pacientes para el desarrollo de preeclampsia (p < 0,05). Conclusion.
La relacion neutréfilos/linfocitos y el contaje absoluto de neutréfilos en el segundo
trimestre del embarazo son herramientas Utiles en la prediccién de preeclampsia.
Palabras clave: Leucocitos, Neutréfilos, Relacién neutroéfilos/linfocitos, Preeclampsia,
Prediccion.

ABSTRACT

Objective: To establish the usefulness of leukocyte count and neutrophil/lymphocyte
ratio in the second trimester of pregnancy as a predictor of the development
of preeclampsia. Design: Case-control study. Institution: Hospital Central "Dr.
Urquinaona", Venezuela. Participants: Pregnant women between 17 and 20 weeks
who attended prenatal consultation and were followed up to term. Methods: Blood
samples were taken from the pregnant women who were followed until delivery to
establish whether they developed preeclampsia. Main outcome measures: General
characteristics of the patients, values of leukocytes, neutrophils, lymphocytes,
neutrophil/lymphocyte ratio and prognostic efficacy. Results: Of the 504 patients
selected, 41 pregnant women developed preeclampsia (group A) and 463 pregnant
women were considered as controls (group B). No statistically significant differences
were found in overall characteristics at baseline (p = ns). The gestational age at the
time of diagnosis of preeclampsia in group A was 35.0 +/- 3.2 weeks. Patients in
group A were found to have significantly higher values of leukocytes, neutrophils
and neutrophil/lymphocyte ratio along with lower values of lymphocytes compared
to patients in group B (p < 0.05). Only the absolute values of neutrophils (area under
the curve 0.810) and neutrophil/lymphocyte ratio (area under the curve 0.963)
had useful prognostic values for discriminating between patient groups for the
development of preeclampsia (p < 0.05). Conclusion: The neutrophil/lymphocyte
ratio and absolute neutrophil count in the second trimester of pregnancy are useful
tools in the prediction of preeclampsia.

Key words: Leukocytes, Neutrophils, Neutrophil/lymphocyte ratio, Preeclampsia,
Prediction.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno que afecta en-
tre 4% y 6% de todos los embarazos®™. Aunque
los mecanismos responsables de su etiologia no
se han definido claramente, la inflamacion, dis-
funcion endotelial, alteracién de la angiogénesis,
placentacién inapropiada, estrés oxidativo, facto-
res inmunologicos y genéticos son componentes
esenciales para el desarrollo del sindrome®®.

Aunque la preeclampsia es exclusiva del em-
barazo en humanos y comparte caracteristicas
fisiopatoldgicas y factores de riesgo (hiperten-
sion, diabetes, dislipidemia y obesidad) con los
trastornos cardiovasculares en adultos, la dis-
funcion endotelial y la inflamacion son meca-
nismos importantes para el inicio y desarrollo
de ambas condiciones®. Ademas, los cambios
inmunes son fundamentales en la aparicién y
desarrollo del sindrome hipertensivo del emba-
razo. Se ha sugerido que la activacién excesiva
y respuesta inmunolégica exagerada por parte
de neutrdfilos y linfocitos producen liberacion
de citoquinas inflamatorias y autoanticuerpos
que conducen a inflamacién y disfuncién endo-
telial®.

Ademas de los probables efectos individuales
de neutrdfilos y linfocitos en la preeclampsia, la
relacion de neutrdéfilos/linfocitos (RNL) ha sido
propuesta como un nuevo indicador de aumen-
to de la inflamacion sistémica. Su valor predictivo
y pronostico se ha demostrado en varias enfer-
medades cardiovasculares, como hipertensién,
severidad de la enfermedad cardiaca coronaria,
mortalidad a largo plazo en pacientes sometidos
a intervencion coronaria percutanea primaria y
mortalidad cardiaca en pacientes con enferme-
dad arterial coronaria estable®®.

La RNL se ha utilizado para establecer el diagnos-
tico y predecir la severidad de la preeclampsia,
pero hasta el momento existen resultados con-
troversiales y contradictorios sobre su papel enla
prediccion del sindrome. El objetivo de la inves-
tigacion fue establecer la utilidad del contaje de
leucocitos y relacién neutrdéfilos/linfocitos en el
segundo trimestre del embarazo como predictor
del desarrollo de preeclampsia.
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METobos

Se realiz6 un trabajo prospectivo, explicativo en
embarazadas nuliparas con embarazos Unicos
que fueron atendidas en la consulta prenatal
ambulatoria del Hospital Central “Dr. Urquinao-
na", Maracaibo, Venezuela, entre enero de 2012y
marzo de 2018. El protocolo de estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital antes del
inicio de la investigacién y se obtuvo consenti-
miento por escrito de todas las pacientes.

Se excluyé a las embarazadas con diagndstico de
polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre
(desprendimiento prematuro de placenta, placen-
ta previa), sospecha de restriccién del crecimien-
to intrauterino del feto (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur
menor del percentil 10 de referencia con confirma-
cion posnatal de peso menor al percentil 10 de re-
ferencia), preeclampsia severa con manifestacio-
nes multiorganicas, alteraciones de la frecuencia
cardiaca fetal, gestaciones multiples, presencia de
infeccién intrauterina o materna activa, enferme-
dad hipertensiva cronica (hipertension antes de
las 20 semanas de embarazo), enfermedad car-
diaca, hematoldgicas, hepatica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pregestacional o gesta-
cional, habito tabaquico, aquellas embarazadas en
las cuales no se pudo obtener muestras de sangre.
También se excluy6 a las pacientes que se negaron
a participar en la investigacion.

La preeclampsia se establecié como la presion ar-
terial sistolica de 140 mmHg o mas o presién ar-
terial diastolica de 90 mmHg o mas, confirmada
por 6 h o mas de diferencia. La presion sanguinea
se midi6 en posiciéon sentada después de 15 mi-
nutos de descanso usando un esfingomanémetro
de mercurio estandar con un manguito de 14 cm.
La presion arterial sistélica y diastolica (tomada en
relacion con el quinto ruido de Korotkoff) se ubicd
con relacién al punto de 2 mmHg mas cercano. El
método palpatorio se utilizo para verificar las lec-
turas auscultatorias de la presion arterial sistélica.
Las presiones arteriales sistolica y diastélica se
calcularon del promedio de la presién arterial de
cada brazo. La proteinuria se definié como 300 mg
0 mas de proteina en una muestrade orinade 24 h
después de las 20 semanas de gestacion.
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Una vez seleccionadas las pacientes para el estu-
dio, se llend una ficha de recoleccion de datos que
incluyd: identificacion de la paciente, anteceden-
tes personales y gineco-obstétricos, control pre-
natal, edad de gestacién (por fecha de Ultima re-
gla o ecografia del primer trimestre) y valores de
contaje de leucocitos. La edad gestacional se cal-
culé sobre la fecha de la Gltima menstruaciényy se
corrigio6 por ultrasonido silas mediciones durante
el primer trimestre mostraban una diferencia de
mas de 7 dias. Todos los embarazos fueron segui-
dos hasta el parto, y se catalogaron de acuerdo al
desarrollo de preeclampsia (casos; grupo A) o no
(controles; grupo B).

Las muestras de sangre de la vena antecubital
se recolectaron en el momento de la realizacién
de la evaluacion ecografica de rutina en todas las
embarazadas seleccionadas durante el segundo
trimestre del embarazo (17 a 20 semanas). Los
recuentos totales y diferenciales de leucocitos
se midieron utilizando un analizador de hema-
tologia automatico Abbott Cell-Dyn 3700 (Abbott
Laboratory®, EE. UU). Se usaron recuentos abso-
lutos (células x 103/mL) de células en los andlisis.
La RNL fue determinada utilizando estos valores.

Los valores obtenidos se presentaron como pro-
medio +/- desviacion estandar. Se utilizé la prue-
ba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la
distribucion normal de los datos (p > 0,05). La
prueba de la t de Student para muestras no rela-
cionadas se utilizo para el analisis de los grupos
y para comparar las variables continuas. La pre-
cisién de los valores de leucocitos, neutrdfilos,
linfocitos y RNL para la prediccion del desarrollo
de preeclampsia se presenta en funcion de sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo. Se utilizé el analisis
operador-receptor para determinar el mejor va-
lor de corte. Este fue determinado por la sensibi-
lidad y especificidad mas alta representado por
el mayor indice de Youden. Se consideré p < 0,05
como estadisticamente significativa.

REsuLtADOS

Se obtuvo los resultados de las mediciones de
504 embarazadas primigestas, de las cuales 41
pacientes (8,1%) desarrollaron preeclampsia (gru-
po A)y 463 embarazadas (91,9%) fueron conside-
radas como controles (grupo B). Las caracteris-
ticas generales de los 2 grupos de embarazadas
se muestran en la tabla 1. No se encontré dife-

embarazo como predictor de preeclampsia

rencias estadisticamente significativas en la edad
materna, edad gestacional y presion arterial sis-
télica y diastélica al momento de la realizacion de
la ecografia (p = ns). La edad gestacional al mo-
mento del diagnostico de preeclampsia en el gru-
po A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la
edad gestacional al momento del parto, presion
arterial sistélica y diastolica al momento del par-
to, proteinuria en 24 horas y peso del recién na-
cido al nacer entre los 2 grupos de embarazadas
(p <0,0001).

Enla tabla 2 se muestran los valores promedio del
contaje de leucocitos y los valores de RNL. Se ob-
servé que las pacientes del grupo A presentaban
valores significativamente mas elevados de leuco-
Citos (8,76 +/- 1,34 células x 103/mL comparado con
8,32 +/- 1,21 células x 10/mL; p = 0,0231) y neutré-
filos (6,61 +/- 1,30 células x 10°/mL comparado con

TABLA 1. CONTAJE DE LEUCOCITOS Y RELACION NEUTROFILOS/LINFO-
CITOS EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DEL EMBARAZO COMO PREDICTOR DE
PREECLAMPSIA. CARACTERISTICAS GENERALES.

GrupoA | GrupoB

Controles
(n = 463)
Edad materna, afios 229+/-25  225+/-23 ns
indice de masa corporal,Rg/m2 286 +/-45  275+/-43 ns
Edad gestacional al 183+/-09  185+/-09 e
momento del examen, semanas
Presion arterial sistélica 105+-53  18+/-52 ns
al momento del examen, mmHg
Presion arterial diastolica 7154/-42  T71+/-39 e
al momento del examen, mmHg
Edad gestacional l 350+-32  383+/-14  <000I
momento del parto, semanas
Presion arterial sistélica 1399+/-144 1157+/-72 <000l
al momento del parto, nmHg
Presion arterial diastolica 986+/-57 742+/-80 <000l
al momento del parto, nmHg
Proteinuria, g/24 horas 430+/-160 024+/-0,03 <0,001
Peso del ecién nacido 2192+/-T 3624+/-352 <0001

al nacer, gramos

TABLA 2. CONTAJE DE LEUCOCITOS Y RELACION NEUTROFILOS/LINFO-
CITOS EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DEL EMBARAZO COMO PREDICTOR DE
PREECLAMPSIA. COMPARACION EN CADA GRUPO DE ESTUDIO.

GrupoA | GrupoB

Controles
(n = 463)
Leucocitos, x 103/mL 876+/-134 832+/-121 0,023
Neutrofilos, x 10°/mL 6,61+/-130 567 +/-144  <0,001
Linfocitos, x 103/mL 143+/-044 205+/-0,62 <0,001
Relacion Neutrofilos / Linfocitos 4,70 +/-125  2,82+/-120  <0,001
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5,67 +/- 1,44 células x 103/mL; p < 0,0001) compa-
rado con las pacientes del grupo B. No obstante,
las pacientes del grupo A tuvieron valores mas ba-
jos de linfocitos (1,43 +/- 0,44 células x 103/mL) en
comparacion con las pacientes del grupo B (2,05
+/- 0,62 células x 103/mL; p < 0,0001). Los valores
de la RNL fueron significativamente mas elevados
en las pacientes del grupo A (4,70 +/- 1,25) compa-
rado con las pacientes del grupo B (2,82 +/- 1,20;
células x 10°/mL; p <0,0001).

Enlatabla 3y figura 1 se muestran los valores de
precisién para el prondéstico de preeclampsia de
los elementos del contaje leucocitario y de la RNL.
Solo los valores de neutrdfilos (area bajo la curva
de 0,810) y de RNL (area bajo la curva de 0,963)
mostraron poseer valores de area bajo la curva
que eran Utiles para discriminar entre los grupos
de pacientes para el desarrollo de preeclampsia.
Sin embargo, el valor de corte de RNL de 3,3 mos-
tré poseer una mayor sensibilidad (97,5% compa-
rado con 90,2%), especificidad (79,4% compara-

FicurA 1. CURVA OPERADOR RESPUESTA DE LA EFICACIA DEL CONTAJE
DE LINFOCITOS Y RELACION NEUTROFILOS/LINFOCITOS EN LA PREDIC-
CION DE PREECLAMPSIA.

1,0

0,87

Sensibilidad

4 Leucocitos, ABC = 0,637
0245 Neutrofilos, ABC = 0,810
Linfocitos, ABC = 0,043
RNL, ABC=0,963

0,0 { Ao

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 Especificidad

do con 53,3%), valor predictivo negativo positivo
(28,9% comparado con 14,6%), valor predictivo
negativo (99,7% comparado con 98,4%) y exacti-
tud prondstica (81,0% comparado con 56,3%) que
el valor de corte de 5,80 células x 103/mL del con-
taje absoluto de neutrdfilos.

Discusion

Los resultados de la investigacion muestran que
los valores absolutos de neutréfilos y de la RNL
pueden ser de utilidad en la prediccion de la
preeclampsia, ya que tienen una buena capaci-
dad de discriminacién. Sin embargo, los valores
de RNL tuvieron una mayor capacidad predictiva
comparado con los valores de neutrdfilos. Se ha
propuesto que un mayor nuimero de neutrdéfilos
circulantes y una disminucion de los linfocitos son
indicadores de riesgo de eventos cardiovascula-
res®. La utilidad propuesta de los valores de RNL
elevados es que combina la capacidad de predic-
cion de dos subtipos de leucocitos en un Unico
factor de riesgo®.

El embarazo es una condicion inflamatoria con-
trolada. La activacion inflamatoria fisioldgica
que ocurre en el embarazo normal aumenta de
manera excesiva en la preeclampsia. Las ano-
malias mas aceptadas en la fisiopatologia de la
preeclampsia incluyen disfuncién endotelial, alte-
racion de la angiogénesis e inflamacién de bajo
grado. El aumento de las concentraciones de cito-
quinas proinflamatorias produce generacion de
radicales libre y estrés oxidativo, llevando a lesion
endotelial’®. Se ha sugerido que varios factores
intervienen, incluidos la activacion de las células
inflamatorias y posibles cambios inmunolégicos,
en los que tanto neutrdéfilos como linfocitos parti-
cipan, liberando citoquinas y autoanticuerpos‘.
Existe evidencia que algunos marcadores de
respuesta inflamatoria sistémica obtenidos de
muestras rutinarias de hematologia en sangre
periférica, como la RNL, tienen valor pronostico y

TABLA 3. CONTAJE DE LEUCOCITOS Y RELACION NEUTROFILOS/LINFOCITOS EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DEL EMBARAZO COMO PREDICTOR DE PREE-

CLAMPSIA. EFICACIA PRONOSTICA.

Valor predictivo | Valor predictivo

Ei/f?f cl:f;:;‘;d positivo % (IC | negativo % (IC Ex(?ét;t;: /S *

95%) 95%)
Leucocitos 780 0637(0568a0707) 926(800a984) 354(310a399)  113(83al5))  982(949a994) 40](359a444)
Neutréfilos 580 0810(0747a0873) 902(768a972) 533(486a579) 146(108al95)  984(960a994) 563 (52,0a50,0)
Linfocitos 171 0043(0001a0]05) 150(57a298) 174(l41a212) 15(07a33) 704(615a780) 173 (142a208)
RelacionNeurGflos 33 0631094020985 975(8712993) 794(7552830) 296(220a378) 997(986a1000] 810 (773284))

/ Linfocitos
1C 95% = Intervalo de confianza del 95%
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predictivo en enfermedades benignas y malignas,
como neoplasias ginecolégicas y enfermedades
inflamatorias en las que se observan alteraciones
del contaje de células inmunes ('213),

Los leucocitos circulantes maternos se activan
en el embarazo y su actividad es aun mayor en
la preeclampsia™. Por lo tanto, estas células acti-
vadas podrian ser responsables de la disfuncién
vascular asociada al sindrome®). Los macréfagos
en la placa aterosclerdtica tienen un papel como
células espumosas, mientras que los linfocitos
son parte del sistema inmune adaptativo pro-
duciendo anticuerpos®®. Los neutrdéfilos son la
primera linea de defensa contra la infeccion en el
sitio de la lesién, pero también infiltran el tejido
vascular sistémico en preeclampticas, causando
inflamacion vascular?”. En las preecldampticas es
probable que se activen en el espacio intervello-
so al estar expuestos a lipidos oxidados secre-
tados por la placenta™. Ademas, los neutrofilos
obtenidos de preeclampticas expresan signifi-
cativamente mas ciclooxigenasa-2, que regula la
liberacion de tromboxano, factor de necrosis tu-
moral alfa y superoxido, que aquellos obtenidos
de mujeres embarazadas normotensas o muje-
res sanas no embarazadas‘®. Sin embargo, los
mecanismos responsables de estos cambios no
se conocen completamente.

Canzoneri y col.?% encontraron que el recuento
total de leucocitos aumentd significativamente
en las preecldampticas severas en comparacion
con preeclampticas leves y embarazadas norma-
les. Ese aumento en el recuento total de leuco-
citos se debié principalmente al aumento en el
ndmero de neutrdfilos. Se ha informado que el
numero de neutroéfilos aumenta 2,5 veces a las 30
semanas de gestacion durante el embarazo nor-
mal y aumenta ain mas en las preeclampticas,
sin diferencias significativas en recuentos de mo-
nocitos y baséfilos, acompafiado de disminucién
del recuento absoluto de linfocitos comparado
con las embarazadas sin complicaciones®". Este
aumento en el nimero de neutrdéfilos durante el
embarazo puede ser el resultado del aumento de
las concentraciones de factores estimulantes de
colonias y de acido araquidénico circulante?22),

Se ha considerado que la RNL podria ser un mar-
cador para predecir la aparicion y severidad de
la preeclampsia. Aunque esta investigacion de-
mostro que su determinacion puede ser Util en
la prediccién de la aparicion y desarrollo del sin-

drome, otros estudios han comunicado resulta-
dos contrarios tanto de su capacidad diagndstica
como predictiva”?4?%, Dos estudios hallaron que
el valor de la RNL era mas elevado en las pree-
clampticas comparado con los controles, pero
no encontraron diferencias significativas entre
los grupos?>?”), Estos resultados fueron contra-
rios a los resultados de la presente investigacion.
Otras investigaciones han mostraron que la RNL
en preeclampticas era significativamente mayor
comparado con los controles®?+2628), De igual for-
ma, existe evidencia que demuestra que los valo-
res podrian predecir la gravedad de la enferme-
dad®®. También se ha sugerido que el aumento
del valor de RNL en las preeclampticas represen-
ta un predictor independiente de la severidad de
la enfermedad®@®.

Existe evidencia que propone a la RNL como un
factor prondstico de los trastornos cardiovascu-
lares, ya que las diferencias significativas en el
aumento de esta relacién se asocian con mayor
riesgo de morbimortalidad cardiovascular®®. Por
esta razdn, se considera que este marcador he-
matolégico econémico y no invasivo puede ser
importante para la evaluacién del riesgo y la pre-
diccién de la preeclampsia, al igual que un posible
factor pronéstico de enfermedades cardiovascu-
lares futuras. Se deben realizar nuevas investiga-
ciones para establecer el papel de la RNL en otras
condiciones inflamatorias del embarazo.

CONCLUSION

La relacion neutrdfilos/linfocitos y el contaje ab-
soluto de neutrofilos en el segundo trimestre del
embarazo son herramientas Utiles en la predic-
cion de preeclampsia, ya que las pacientes que
desarrollan el sindrome presentan concentra-
ciones significativamente mas elevadas en ese
trimestre comparado con las embarazadas con-
troles sanas. Sin embargo, son necesarios mas
estudios para confirmar estos hallazgos.
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