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Resumen

Introduccién: estudios recientes han confirmado la relacion
que existe entre algunos indices inflamatorios y la pree-
clampsia (PE); sin embargo, no se han analizado en la PE
con y sin criterios de severidad.

Objetivo: conocer la asociacion entre los indices inflamato-
rios y la severidad de la PE.

Material y métodos: estudio transversal analitico prolecti-
vo. Se incluyeron pacientes embarazadas, distribuidas en
PE sin criterios de severidad (grupo 1), PE con criterios de
severidad (grupo 2) y normotensioén (grupo 3). Se revisaron
expedientes y se calcularon los indices inflamatorios (indice
neutrdfilos linfocitos [INL], plaquetas linfocitos [IPL], linfocito
monocito [ILM] e inmunosistémico [lIS]).

Resultados: se analizaron 240 pacientes, 80 por grupo;
edad de 28 afos (RIC 27-29). Se observo diferencia signifi-
cativa entre grupo 1, grupo 2 y grupo 3, INL 3.29 (RIC 2.82-
3.69), 3.59 (RIC 2.83-4.2) y 3.42 (RIC 3.17-3.92), respec-
tivamente, p = 0.02; IPL 121.59 (RIC 103.78-132), 108.32
(RIC 92.96-127.43) 136 (RIC 115.18-157.56), respectiva-
mente, p = 0.01; ILM y ISS no mostraron diferencia entre
los grupos. ILM permitié distinguir PE con y sin criterios de
severidad, punto de corte = 3.20, sensibilidad 56%, especi-
ficidad 56%, AUC 0.56, p = 0.01, y, punto de corte = 3.24,
sensibilidad 58%, especificidad 58%, AUC 0.57, p = 0.04,
respectivamente; el ILM = 3.24 se asocié con PE sin crite-
rios de severidad (RM 2.02 [IC 95% 1.08-3.80], p = 0.03).
Conclusiones: el ILM fue el unico indice inflamatorio anali-
zado que se asocio con la presencia de PE sin criterios de
severidad. Ningun indice inflamatorio se asocié con la PE
con datos de severidad.

Abstract

Background: Recent studies have confirmed the relations-
hip between some inflammatory indexes and preeclampsia
(PE); however, they have not been analyzed in PE with and
without severity criteria.

Objective: To know the association between inflammatory
indexes and the severity of PE.

Material and methods: Analytical cross-sectional prolec-
tive study. Pregnant patients were included, divided into
group 1 (PE without severity criteria); group 2 (PE with se-
verity criteria); group 3 (normotensive pregnant women).
Records were reviewed and inflammatory indexes [(neutro-
phil-lymphocyte ratio [NLR], platelet-lymphocyte ratio [PLR],
lymphocyte-monocyte ratio [LMR] and systemic immune
index [SlI]) were calculated.

Results: 240 patients were analyzed, 80 per group; age 28
(IQR 27-29) years. A significant difference was observed
between group 1, group 2 and group 3, NLR 3.29 (IQR 2.82-
3.69), 3.59 (IQR 2.83-4.2) and 3.42 (IQR 3.17-3.92), res-
pectively, p = 0.02; PLR 121.59 (IQR 103.78-132), 108.32
(IQR 92.96-127.43) 136 (IQR 115.18-157.56), respectively,
p = 0.01; LMR and SlII showed no difference between the
groups. LMR made possible to distinguish PE with and
without severity criteria, cut-off point of = 3.20, sensitivity
56%, specificity 56%, AUC 0.56, p = 0.01, and cut-off point
= 3.24, sensitivity 58%, specificity 58%, AUC 0.57, p = 0.04,
respectively; the LMR = 3.24 was associated with PE without
severity criteria (OR 2.02 [95%Cl 1.08-3.80], p = 0.03).
Conclusions: The MLR was the only inflammatory index
analyzed that was associated with the presence of PE without
severity data. No inflammatory index was associated with PE
with severity data.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Bajio, Hospital de Gineco Pediatria No. 48, Direccion de

Educacion e Investigacion en Salud. Le6n, Guanajuato, México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Bajio, Hospital de Gineco Pediatria No. 48, Servicio de

Tococirugia. Ledn, Guanajuato, México

3Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Bajio, Hospital de Gineco Pediatria No. 48, Direccion

General. Leén, Guanajuato, México

ORCID: 0000-0001-5090-63192, 0000-0002-9664-3902°, 0000-0002-3401-7519¢, 0000-0003-3739-8334¢,

0000-0002-2658-0491¢, 0000-0002-8460-4965f

Palabras clave
Preeclampsia
Inflamacion

Embarazo

Ginecologia

Estudios Transversales

Fecha de recibido: 19/12/2022

Comunicacion con:

Gloria Patricia Sosa Bustamante
patriciasosab@hotmail.com
N\ 477 717 4800, extension 31804

Keywords
Pre-Eclampsia
Inflammation
Pregnancy

Gynecology
Cross-Sectional Studies

Fecha de aceptado: 09/01/2023

Como citar este articulo: Conde-Rico ET, Naves-Sanchez J, Gon-
zélez AP, Luna-Anguiano JLF, Paque-Bautista C, Sosa-Bustamante
GP. indices inflamatorios y su asociacion con la severidad de la pree-
clampsia. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 2:5178-84.



Introduccion

La preeclampsia (PE) es un trastorno del embarazo
relacionado con la hipertension arterial de inicio reciente,
que ocurre con mayor frecuencia después de la semana
20 de gestacioén y con frecuencia cerca del término. Aunque
comunmente se acompafa de proteinuria de nueva apari-
cion, la hipertension y otros signos o sintomas de la PE pue-
den presentarse en ausencia de proteinuria.”

Los trastornos hipertensivos del embarazo representan
la complicacién mas comun en el embarazo, pues afectan
aproximadamente al 15% de las embarazadas, lo cual repre-
senta alrededor el 18% de todas las muertes maternas en
el mundo, con un estimado de 62,000 a 77,000 muertes de
manera anual. La PE constituye una de las principales cau-
sas de muerte materna y fetal en México y en todo el mundo.?

La clasificacion actual se categoriza en PE sin criterios
de severidad, PE con criterios de severidad y eclampsia. La
PE con criterios de severidad se identifica cuando la presion
sanguinea es = 160/110 mm Hg acompafada de proteinuria
anormal (= 300 mg/dia) o de alteraciones en los 6rganos
diana maternos, como el cerebro, los pulmones, el corazon,
el higado o los rifiones; es asi que se activa la cascada de la
coagulacién en pacientes que previamente tenian la presion
sanguinea normal.3

Esta bien establecido que la PE es un estado proinfla-
matorio, pero las células involucradas y mecanismos res-
ponsables no estan completamente claros. En la PE se ha
demostrado incremento de linfocitos Th (T helper) 1y Th17,
subpoblaciones que mediante la producciéon de citocinas
inducen un estado proinflamatorio que favorece la incompa-
tibilidad maternofetal .

La IL (interleucina) 10 es una citocina que induce la dife-
renciacion de la célula Th2 y se destaca en la literatura como
un importante mitigador del sindrome materno mediante
la neutralizacion de citosinas proinflamatorias, AT1-AA
(autoanticuerpos agonistas del receptor de angiotensina Il
Tipo 1), ROS (sustancias oxigeno reactivas) placentarias y
ET-1 (endotelina-1). Muchos tipos de células en pacientes
con PE demuestran una desregulacion en el equilibrio de
IL-10 y citocinas proinflamatorias.®

Los leucocitos circulantes maternos se activan durante el
embarazo y aun mas en la PE, y estos leucocitos activados
podrian ser responsables de la disfuncion vascular.®

En la PE se activan todas las clases principales de leuco-
citos, incluidos los neutrofilos, los linfocitos y los monocitos.
Los lipidos secretados por la placenta activan los leucocitos
que circulan por el espacio intervelloso. A medida que estos
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leucocitos activados vuelven a entrar en la circulacién sis-
témica materna, podrian ser los causantes de la disfuncion
vascular asociada a la PE.”

Debido a la gran cantidad de factores (inflamatorios,
angiogénicos, hormonales, entre otros) que influyen en el
origen de la PE y a que gran parte de ellos son liberados a
la circulacion sistémica materna, se origina la posibilidad de
que alguna de estas moléculas pueda ser de utilidad clinica
en la deteccion temprana de esta condicion y de que las
cifras de morbimortalidad a las cuales se encuentra aso-
ciada mejoren drasticamente.®

El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) se obtiene del recuento
de neutrdfilos dividido entre el recuento de linfocitos. Es utili-
zado como un marcador efectivo de inflamacién. El INL deter-
mina el balance entre los neutréfilos (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.®

El indice plaquetas/linfocitos (IPL) se obtiene de la rela-
ciéon de la cuenta total plaquetaria entre la cuenta total linfo-
citaria. Tanto el IPL como el INL son marcadores bioldgicos
emergentes de inflamacion y falla endotelial. %1

El indice linfocitos/monocitos (ILM) se obtiene de la
relacion de la cuenta total de linfocitos sobre la cuenta
total de monocitos circulantes. Se han descrito los ILM e
INL como marcadores de respuesta inflamatoria sistémica
y mortalidad. 2

El Indice inmunosistémico (I1S) es un indice innovador
de caracter integrador, propuesto en 2014, que utiliza las
tres lineas celulares: linfocitos, neutréfilos y plaquetas, de
manera que puede reflejar mas confiablemente la razén del
INLy el IPL."3

Considerando que se requieren herramientas diagnos-
ticas de facil acceso en diferentes escenarios clinicos en
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pacientes con PE, el objetivo del presente estudio es cono-
cer si existe asociacion de los indices inflamatorios con la
severidad de la PE, a partir de los puntos de corte calcula-
dos para cada indice inflamatorio.

Material y métodos

Se hizo un estudio observacional, analitico, transversal y
prolectivo, en el Servicio de Obstetricia de la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Gineco Pediatria No. 48 del
Centro Médico Nacional del Bajio, perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS). Se incluyeron pacien-
tes 2 18 afos de edad, con embarazo = 20 semanas de
gestacion que desarrollaron PE, que contaran con estudios
de laboratorio completos para diagndstico de PE (biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepatico y examen general de orina) al momento del ingreso
hospitalario y antes del inicio de cualquier tratamiento. No
se incluyeron pacientes con antecedentes de enfermedad
autoinmune o proceso infeccioso activo o que hubieran
presentado ruptura prematura de membranas, ni aquellas
que hubieran recibido esquema de maduracion pulmonar
o terapia con corticoesteroide. Se consider6 como criterio
de exclusion aquellas pacientes con datos incompletos en
expediente.

Las pacientes se distribuyeron en tres grupos: grupo 1:
embarazadas con PE sin criterios de severidad; grupo 2:
embarazadas con PE con criterios de severidad, y grupo 3:
embarazadas normotensas, en apego a la Guia de Practica
Clinica: Prevencion, Diagnéstico Y Tratamiento de la Pree-
clampsia, actualizacion 2017.2

El presente trabajo de investigacion fue autorizado por
el Comité de Etica para la Investigacién en Salud y Comité
Local de Investigacion en Salud, con numero de registro:
R-2022-1002-028. Se considerd un estudio sin riesgo, de
acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17. Se auto-
rizé la carta excepcion de consentimiento informado por
parte de los comités, ya que nunca se tuvo contacto con las
pacientes y solo se realiz6 revisién de expedientes clinicos
y electrénicos.

Se registraron los datos clinicos de las pacientes, asi
como los reportes de las cuentas celulares de las biometrias
hematicas completas. Se calcularon los indices inflamato-
rios, INL (obtenido de la relacion de neutréfilos entre linfoci-
tos), IPL (relacién de plaquetas entre linfocitos), ILM (relacion
de linfocitos entre monocitos) e IIS (relacion del INL y el IPL).

La variable dependiente correspondio a la severidad de
la PE.
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Se calculé el tamafio de muestra con prueba t, de acuerdo
con el estudio publicado por Ochoa-Sanchez et al.,'* quie-
nes reportaron el INL en mujeres con PE frente al de mujeres
sin PE, y fue de 4.9 + 1.2 frente a 3.0 £ 0.4, respectivamente.
Se considerd la diferencia de medias de 1.9, con potencia de
80% y nivel de confianza del 95% y resultaron 80 pacientes
por grupo, es decir, 240 pacientes en total.

En el analisis estadistico, se empled estadistica descrip-
tiva de todas las variables numéricas, ademas de reportar
frecuencias y porcentajes de las variables nominales; para
comparar los indices inflamatorios entre los grupos de estu-
dio, se empled la prueba de Kruskal-Wallis; se determiné el
punto de corte, la sensibilidad y la especificidad, las curvas
ROC vy el area bajo la curva (ABC) de los indices inflama-
torios; posteriormente, se analizd la asociacion entre los
indices inflamatorios y la severidad de la PE con razén de
momios (RM); se considerd significacion estadistica con un
valor de p < 0.05. Se utilizaron los paquetes estadisticos
NCSS 2022, free trial, y Epidat 3.1.

Resultados

Se analizaron 240 mujeres embarazadas cuyas carac-
teristicas sociodemograficas y clinicas se muestran en el
cuadro |.

Posteriormente, las participantes del estudio se distribu-
yeron en tres grupos, tal y como ya describimos. Al compa-
rar los indices inflamatorios entre los tres grupos de estudio,
se observé de forma significativa una mayor elevacién del
INL y un menor valor de IPL en el grupo de PE con criterios
de severidad (cuadro ).

Cuadro | Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las
pacientes incluidas en el estudio

Variable
WEGIERER(®))]

Edad (afos) 28 (27-29)
Edad gestacional (semanas) 37 (36.1-37.3)
Gestas 2(2-2)
n (%)

Ocupacion

Empleada 139 (57.92)

Ama de casa 94 (39.17)

Estudiante 37 (2.92)
Estado civil

Casada 116 (48.33)

Soltera 48 (20.00)

En unioén libre 76 (31.67)
Preeclampsia anterior

Si 32 (13.33)

No 208 (86.67)

RIC: rango intercuartilico
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Cuadro Il Comparacion de los indices inflamatorios entre los grupos de estudio, embarazadas con PE sin criterios de severidad, embara-
zadas con PE con criterios de severidad y embarazadas normotensas

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
indices inflamatorios (n=80) (n=80) (n =80)

Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

INL (puntaje) 3.29 (2.82-3.69) 3.59 (2.83-4.2) 3.42 (3.17-3.92) 0.02
IPL (puntaje) 121.59 (103.78-132) 108.32 (92.96-127.43) 136 (115.18-157.56) 0.01
ILM (puntaje) 3.32 (3.15-3.51) 3.41 (3.12-3.75) 3.06 (3.15-3.51) 0.18
IIS (puntaje x 10%) 740 (624.39-867.73) 763.69 (582-914.11) 855.24 (690-1076.52) 0.11

Grupo 1: embarazadas con PE sin criterios de severidad; grupo 2: embarazadas con PE con criterios de severidad; grupo 3: embarazadas
normotensas

Se usé la prueba de Kruskal-Wallis

INL: indice neutrdfilos/linfocitos, IPL: indice plaquetas/linfocitos, ILM: indice linfocitos/monocitos, 11S: indice inmunosistémico; RIC: rangos
intercuartilicos

Figura 2 Curva ROC de los indices inflamatorios en el grupo 2

Para el grupo 1, solo el ILM mostr6 punto de corte sig- (embarazadas con PE con criterios de severidad)

nificativo = 3.24, con sensibilidad de 58%, especificidad de
58%, VPP 0.58, VPN 0.58, AUC de 0.57, p = 0.04; asimismo,

0, L L L L
para el grupo 2, el ILM mostré un punto de corte significativo 100%; i
(= 3.20), sensibilidad de 56%, especificidad de 56%, VPP g
0.56, VPN 0.56, AUC de 0.56, p = 0.01 (figuras 1y 2). S 80%- L
(72} -
c
No se logré demostrar asociacion de los indices inflama- %’ ]
torios con la severidad de la PE, solo para los casos de PE 2 60%; [ Criterio
sin criterios de severidad, el INL = 3.24 mostré una RM 2.02 § — INL
(IC 95% 1.08-3.80), p = 0.03 (cuadros Il y IV). ) ] — IPL
g 40%: F ILM
8 . — IS
Figura 1 Curva ROC de los indices inflamatorios en el grupo 1 § i }
(embarazadas con PE sin criterios de severidad) S  20% F
100% . : : R 0% : : : ‘
1 0% 20% 40% 60% 80% 100%
= [/ Tasa de falsos positivos (especificidad)
g ]
o
E 80%: PE: preeclampsia; INL: indice neutréfilos/linfocitos, IPL: indice pla-
% quetas/linfocitos, ILM: indice linfocitos/monocitos, 1IS indice inmu-
o ] nosistémico
é 60%] - Criterio
§ — o Discusién
08) 40%: r LM . . » .
b ] — IS En la presente investigacion solo el ILM mostrd puntos
g de corte significativos y con el valor = 3.24 se asoci6 con la
) 20% ] PE sin criterios de severidad. Se demostro que indices infla-
2 °] matorios como el INL se encontraron mas elevados en las
= embarazadas con PE con criterios de severidad, probable-
05 ] mente debido a que existe una mayor respuesta inflamatoria,
(/]

relacionada con la severidad de la preeclampsia’® y el IPL se
mostré mas elevado en las embarazadas normotensas.

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Tasa de falsos positivos (especificidad)

. . En el andlisis de las variables clinicas, dos presentaron
PE: preeclampsia; INL: Indice neutrofilos/linfocitos, IPL: Indice pla- ltad anificati | ¢ d tp de PE
quetas/linfocitos, ILM: indice linfocitos/monocitos, 1S indice inmu- resultados Slgr_" Icativos, comq el an e.ce ente de en
nosistémico embarazo previo y edad gestacional, al igual que en el estu-
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Cuadro Il Analisis del riesgo de cursar con PE sin criterios de severidad de acuerdo con los puntos de corte de los indices inflamatorios

indices inflamatorios Punto de corte Grupo 1 Grupo 3 RM (IC 95%)
(n=80) (n= 80)

INL (puntaje) = 3.37

IPL (puntaje) > 126.54 36
ILM (puntaje) >3.24 47
IIS (puntaje x 10°) >790.36 38

0.70 (0.37 -1.31) 0.34
44 0.66 (0.53 — 1.24) 0.26
33 2.02 (1.08-3.80) 0.03
42 0.81 (0.44 -1.53) 0.6

Grupo 1: embarazadas con PE sin criterios de severidad; grupo 3: embarazadas normotensas

Valores expresados en frecuencias, prueba de razén de momios

INL: indice neutréfilos/linfocitos, IPL: indice plaquetas/linfocitos, ILM: indice linfocitos/monacitos, IS indice inmunosistémico; RM: razén

de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Cuadro IV Analisis del riesgo de cursar con PE con criterios de severidad de acuerdo con punto de corte de los indices inflamatorios

indices inflamatorios

INL (puntaje) =>3.59

IPL (puntaje) 2122.07 34
ILM (puntaje) > 3.20 45
IIS (puntaje x10°%) 2790.36 38

Grupo 2 Grupo 3
Punto de corte (n=80) (n=80) RM (IC 95%)

1.10 (0.59-2.05) 0.87
46 0.54 (0.29-1.02) 0.08
35 1.65 (0.88-3.08) 0.15
42 0.81 (0.44-1.52) 0.63

Grupo 2: embarazadas con PE con criterios de severidad; grupo 3: embarazadas normotensas

Se empled razén de momios

INL: indice neutréfilos/linfocitos, IPL: indice plaquetas/linfocitos, ILM: indice linfocitos/monacitos, 1IS indice inmunosistémico; RM: razén

de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

dio de Chimbo et al., sobre Factores de riesgo y predictores
de preeclampsia.'®

Se observé que el INL fue significativamente mas ele-
vado en los casos de PE con criterios de severidad, pare-
cido a lo reportado en estudios previos llevados a cabo en
poblacion semejante.13.17.18.19

Se ha descrito que la proteina 1 quimioatrayente de
monocitos (MCP-1) es la principal quimioquina implicada
en el proceso inflamatorio endotelial.?’ Los monocitos en
sangre periférica de pacientes con hipertension arterial sis-
témica estan activados y presentan un fenotipo proinflama-
torio si se comparan con los de pacientes normotensos.?!
Esto podria explicar que el ILM resulté alterado en las
pacientes con PE sin criterios de severidad.

A diferencia del estudio realizado por Rosas-Cabral et al.,
en el que se encontré que las pacientes con PE cursan con
IPL mayor que el de las pacientes con embarazo normal (117
+ 47.53 frente a 97.64 + 43.67; p = 0.006),% en la presente
investigacion el IPL estuvo mas elevado en las pacientes
embarazadas normotensas.

En este estudié se observé que el IPL es menor e inver-

samente proporcional de acuerdo con la severidad de la PE
en pacientes embarazadas. Este resultado podria explicarse

http://revistamedica.imss.gob.mx/

debido a que hay una mayor activacion de las plaquetas, del
tamafio y del decremento en su vida util.2% Estudios previos
han demostrado que la elevacién de citoquinas proinflama-
torias conduce a la produccion de plaquetas mas grandes y
reactivas, lo cual promueve la obstruccion y el dafo vascu-
lar, que conlleva a isquemia tisular y mayor dafio.2425

En cuanto a las fortalezas del estudio, se puede comen-
tar que el tamafo de muestra fue importante para cada uno
de los grupos, pues arrojo resultados para nuevas propues-
tas de investigacion, aunado a que es el primer estudio
hasta nuestro conocimiento que se realiza en nuestro pais
en el que se analiza el ILM y el IIS en PE; la obtencion de
los indices inflamatorios permite contar con herramientas
diagndsticas de facil acceso en la mayoria de los centros
hospitalarios por medio de la biometria hematica.

Entre las limitantes del estudio, esta que solo se hizo
evaluacion transversal, por lo que se sugiere realizar en
futuras investigaciones estudios longitudinales con medi-
ciones en los diferentes trimestres del embarazo para esta-
blecer asociaciones mas fuertes, principalmente en cuanto
al ILM, que fue el que mostro relacién con la PE sin datos de
severidad. Habra que considerar también incluir pacientes
embarazadas de todas las edades, incluso adolescentes
menores de 18 afios, grupo etario en el que con frecuencia
la PE es elevada, ademas de que hay que evaluar con pre-
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caucion los indices inflamatorios en aquellas pacientes con
proceso infeccioso activo o enfermedades autoinmunes que
se asocian a PE.

Conclusiones

El ILM se asoci6 con la PE sin datos de severidad, por
lo que se plantea como un marcador util para el diagnéstico
de esta patologia. Ninguno de los indices inflamatorios ana-

lizados se asocio6 de forma significativa con la PE con datos
de severidad. Se requieren mas estudios para confirmar los
datos de la presente investigacion, ya que existen pocos
estudios sobre esta patologia.
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enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
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