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“Los indices neutrdfilos-linfocitos y plaquetas-linfocitos como posibles predictores de los
trastornos hipertensivos del embarazo”

RESUMEN

El estudio serealiz6 en el Hospital General de Chihuahua Dr. Salvador Zubiran Anchondo,
durante el periodo de octubre del 2024 a marzo del 2025, teniendo como objetivo el evaluar
biomarcadores hematoldgicos de bajo costo como posibles predictores tempranos de los
trastornos hipertensivos del embarazo, principalmente preeclampsia. Se incluyo un total de
136 gestantes del tercer trimestre, que se dio seguimiento de manera prospectiva desde la
consulta de control prenatal hasta el puerperio. Esta investigacion se justificd en la elevada
morbimortalidad materna-perinatal asociadas a estos trastornos, asi como una necesidad
de herramientas predictivas de bajo costo en unidades de segundo nivel. A partir del
examen de biometria hematica seriada, se analizaron los indices neutréfilos-linfocitos y
plaquetas-linfocitos, ademas de parametros complementarios (ancho de distribucion
eritrocitaria y el volumen plaquetario medio), comparandolos en embarazadas
normotensas, con hipertension gestacion, preeclampsia sin y con criterios de severidad. El
analisis estadistico incluyo estadistica descriptiva, analisis bivariado mediante ANOVA, asi
como, calculo de intervalos de confianza al 95% para identificar diferencias entre grupos.
Se observé que unicamente el indice neutrdfilo-linfocito mostro diferencia estadisticamente
significativa en el control prenatal en el grupo de estudio con preeclampsia sin criterios,
sugiriendo una activacion inflamatoria temprana; sin embargo, este hallazgo no se mantuvo
elevado en las demas evaluaciones ni en el grupo de severidad. Se concluye que el indice
neutrdfilo-linfocito presenta utilidad limitada como marcador predictivo temprano, siendo
necesarios estudios multicéntricos estandarizados para confirmar su aplicabilidad clinica a
futuro.

Palabras clave: Preeclampsia, biomarcadores, biometria hematica, control prenatal.

“Neutrophil-Lymphocyte and Platelet-Lymphocyte Ratios as Potential Predictors of
Hypertensive Disorders of Pregnancy”

ABSTRACT

This study was conducted at the General Hospital of Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran
Anchondo”, from October 2024 to March 2025. lts objective was to evaluate low-cost
hematological biomarkers as potential early predictors of hypertensive disorders of
pregnancy, primarily preeclampsia. A total of 136 pregnant women in their third trimester
were prospectively followed from their prenatal visit through the postpartum period. This
research was justified by the high maternal and perinatal morbidity and mortality associated
with these disorders, as well as the need for low-cost predictive tools in secondary care
facilities. Based on serial complete blood counts, neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-
lymphocyte ratios were analyzed, along with complementary parameters (red cell
distribution width and mean platelet volume), comparing them in normotensive pregnant
women, pregnant women with gestational hypertension, and pregnant women with
preeclampsia with and without severe criteria. Statistical analysis included descriptive
statistics, bivariate analysis using ANOVA, and calculation of 95% confidence intervals to
identify differences between groups. Only the neutrophil-to-lymphocyte ratio showed a
statistically significant difference during prenatal care in the study group with preeclampsia
without severe criteria, suggesting early inflammatory activation; however, this finding was
not elevated in the other evaluations or in the severe group. It is concluded that the
neutrophil-to-lymphocyte ratio has limited utility as an early predictive marker, and
standardized multicenter studies are needed to confirm its future clinical applicability.

Keywords: Preeclampsia, biomarkers, complete blood count, prenatal care.



8] coBIERNO | girpriap -
@ p I wsup MediChihuahua ':l

HOSPITAL GENERAL “DR. SALVADOR ZUBIRAN ANCHONDO”
DIRECCION

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CONBIOETICA-08-CEI-001-20170517

Chihuahua, Chih. a

Oficio No. CEI-AR-0061-2025

APROBACION DE RESULTADOS DE INVESTIGACION
REUNION ORDINARIA

EN LA CIUDAD DE CHIHUAHUA, CHIH., SIENDO LAS 10:00 HORAS DEL DiA MARTES 09 DE DICIEMBRE
DEL 2025 EN EL LUGAR QUE OCUPA LA SALA DE JUNTAS DE LA SUBDIRECCION DE ENSENANZA E
INVESTIGACION DE ESTE HOSPITAL GENERAL DR. SALVADOR ZUBIRAN ANCHONDO, UBICADO EN
AVE. CRISTOBAL COLON #510 COL. BARRIO EL BAJO, SE REUNIERON LOS INTEGRANTES DEL
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CON EL FIN DE DAR RESPUESTA A LA PRESENTACION DE
RESULTADOS DE LA TESIS CON NUMERO DE REGISTRO 0367 Y FECHA DE APROBACION 08 DE
OCTUBRE DEL 2024: LOS (NDICES NEUTROFILO-LINFOCITO Y PLAQUETA-LINFOCITO COMO
POSIBLES PREDICTORES DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO QUE PRESENTA

ELC.

DRA. PERLA MORALES HERRERA
MEDICO RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
----------------------------- OBSERVACIONES --------=-=s=c-z-zsz-=-=-=

« QUEDA ACEPTADO PARA LOS TRAMITES DE TITULACION
e SE LE SUGIERE PUBLICAR LOS RESULTADOS DE SU INVESTIGACION EN PLAZO MAXIMO DE 6

MESES A PARTIR DE LA FECHA DE PRESENTACION.

OTRO ASUNTO MAS QUE TRATAR SE DA POR TERMINADA LA PRESENTE, FIRMANDO
INVESTIGACION DEL HOSPITAL GENERAL “DR.

o==_ A

. HOSPITAL GENERAL
Dr. Samdof Zubiran Anchondo”
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

NO HABIENDO
AL CALCE EL PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA E

SALVADOR ZUBIRAN ANCHONDO”

DR. CARLOS.RO CERVANTES SANCHEZ
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Ave. Cristobal Colon No. 510,
Col. Barrio El Bajo, Chihuahua, Chih.
Teléfono (614) 429-3300 Ext.17421

www.chihuahua.gob.mx
secretariadesalud

2025, Aho del Bicentenario de la Primera Constitucion del Estado de Chihuahua"



iINDICE

1. INTRODUCCION. ....cooooiveeeeeeeeeeeeeee ettt s e s s asnensneenens 1
2. MARCO TEORICO ..ottt et s s s s es s senananansans 2
3. ANTECEDENTES......coveiieteeeee et see et se s senee s s 9
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.........ooouiiieeeeeieeeeeeeeseeeeeeseeseesseenesss s 13
B HIPOTESIS ...ttt ene s eeneens 15
B. JUSTIFICACION. ..ottt 16
7. OBUETIVOS ...ttt s et sen e snen s eenenes 17
8. MATERIALY METODOS........oouieieeeeeeeeeeeee ettt esn s 18
9. ANALISIS ESTADISTICO ..ottt 22
10. CONSIDERACIONES ETICAS .....ooveeeeeeeeeeeeeeteeee e ssseses s esnes s snenneeeas 22
11  RESULTADOS ...ttt nesneeeas 2
12. DISCUSION ..ottt ettt s e 29
13. CONCLUSIONES ........ooiueiieeeeeeee oot nenneeeas 31
14. BIBLIOGRAFIA......oovoeeeeeeeeeee ettt 33

185 ANEXOS ... e 37



CIENCIAS BIOMEDICAS

1. INTRODUCCION
La preeclampsia es una complicacion hipertensiva del embarazo que afecta

aproximadamente al 2-8% de las gestantes a nivel mundial, y es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Se caracteriza
por la presencia de cifras tensionales altas después de las 20 semanas de
gestacion, se acompana de proteinuria o dano a 6rgano blanco, y en su forma
severa, puede tener consecuencias graves tanto para la madre como para el feto.
(1)

La etiologia de la preeclampsia sin estar completamente comprendida, pero
se acepta ampliamente que una disfuncién endotelial y una respuesta inflamatoria
exacerbada juegan roles cruciales en su desarrollo. Por ello el interés en investigar
biomarcadores que ayuden a predecir o al diagndstico temprano de los trastornos
hipertensivos del embarazo, para otorgar un manejo oportuno. (2)

Entre los biomarcadores hematoldégicos que han ganado atencion en los
ultimos afios se encuentran el indice neutrdfilo-linfocito (INL) y el indice plaqueta-
linfocito (IPL). Estos indices, derivados de una simple biometria hematica, son
reflejos del estado inflamatorio sistémico y han sido asociados con diversas
condiciones patoldgicas, incluyendo los trastornos hipertensivos, entre ellos la
preeclampsia. Estudios recientes han mostrado que tanto el INL como el IPL estan
elevados en mujeres con preeclampsia, sugiriendo su potencial utilidad en el
diagndstico y prondstico de esta condicion. (3)

Sin embargo, aunque la evidencia preliminar es prometedora, existe una

variabilidad considerable en los valores reportados de estos indices en gestantes
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con preeclampsia en comparacion con gestaciones eutdcicas. Esto subraya la

necesidad de estudios adicionales que evalien de manera prospectiva la utilidad
diagndstica de estos biomarcadores en diferentes poblaciones y contextos clinicos.

El presente estudio se propone comparar los indices INL e IPL entre dos
poblaciones de gestantes: aquellas con gestaciones eutdcicas, sin factores de
riesgo ni comorbilidades, y aquellas con algun trastorno hipertensivo. El objetivo es
determinar si existe una diferencia significativa entre ambos grupos y, por ende,
evaluar el valor de estos indices como predictores de la severidad de estos
trastornos.

Este estudio no solo busca afadir evidencia sobre la utilidad de los indices INL
e IPL en la evaluacion de los trastornos hipertensivos, sino también proporcionar
informacidn valiosa que pueda ser utilizada para la implementacion de estrategias
de manejo mas efectivas en la poblacién gestante en riesgo en el Hospital General
de la Ciudad de Chihuahua.

2. MARCO TEORICO

En México, los trastornos hipertensivos representan una de las complicaciones
mas frecuentes en los embarazos, presentandose aproximadamente hasta en el
15% a nivel mundial, asi mismo representa una de las principales causas de muerte
en mujeres gestantes. (4)

Estas enfermedades, durante la gestacion, pueden ser clasificadas en:
hipertension cronica, hipertensién gestacional, preeclampsia (sin o con criterios de
severidad), hipertensién crénica con preeclampsia sobreagregada, eclampsia y

sindrome de HELLP.
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La preeclampsia ha llegado a ser una de las causas principales de muerte en

mujeres en México, encontrandose dentro de los tres primeros lugares de morbi-
mortalidad materna.
2.1 Definicion de Preeclampsia

Es un trastorno multisistémico de severidad que se presenta durante el
embarazo, por definicion, en México, se define como aquella hipertensién de nueva
apariciéon en un embarazo que se encuentre cursando mas de 20 semanas,
asociandose a dafio en algun 6rgano blanco. (5)

Las manifestaciones o su evolucién clinica pueden variar desde un trastorno
leve hasta un estadio grave, que pueden repercutir tanto en madre como en el feto.
2.2 Factores de riesgo para presentar preeclampsia

Actualmente existen diversos factores de riesgo que han aumentado la
posibilidad de padecer preeclampsia. Entre estos estan presentar un embarazo
gemelar, padecer hipertensién crénica, haber tenido un embarazo previo con
preeclampsia, asi también los extremos de la vida han contribuido para su
padecimiento. Sin embargo, se debe recalcar que en muchos de los casos este
trastorno hipertensivo puede suceder en mujeres primigestas, sanas y que no
cuentan con algun factor de riesgo evidente. (6) Asi mismo los ultimos datos de este
padecimiento sugiere que puede existir un componente genético para preeclampsia.
2.3 Etiologia y Fisiopatologia de la Preeclampsia

El comprender el origen y la fisiopatologia de la enfermedad es imprescindible

para establecer medidas preventivas y tratamiento adecuado. La preeclampsia es
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un padecimiento en cual presenta diversos factores que contribuyen a su etiologia,

por lo mismo existen diversas teorias en cuestion a su patogenia.

Se menciona que puede existir una via comun para su etiologia que es la
activacion de células endoteliales, una inflamacion intravascular y un estrés del
sincitiotrofoblasto. Lo anterior se debe a la alteracion al momento de la placentacion
secundario a una invasion ineficiente del sincitiotrofoblasto, a una mala
remodelacion de las arterias espirales y a un ambiente placentario con hipoxia,
estimulandose la liberacion de agentes proinflamatorios y factores anti angiogénicos
contribuyendo a la disfuncién endotelial y una respuesta inflamatoria. (7) (8)

Todo lo anterior a largo plazo genera un estado de hipoxia cronica provocando
un estrés oxidativo, aumentando de esta manera una necrosis placentaria. Estos
acontecimientos ocurren de manera silenciosa, ocasionando una deteccién tardia y
con ello mayores complicaciones materno-fetales. (9)

2.4 Diagnéstico de Preeclampsia

En general en toda aquella mujer embarazada que presente cifras
tensionales mayor o igual a 140/90 mmHg con un embarazo mas alla de las 20
semanas, se debera descartar el diagnostico de preeclampsia. Esto se consigue
mediante estudios de laboratorios para valorar el dafo o afeccidén alguno de los
organos.

Para el diagnostico de preeclampsia sin criterios es mediante la tomar de
presién arterial y que esta salga mayor o igual a 140/90 mmHg en dos ocasiones
con una diferencia de 4 horas en aquellos embarazos mayores a las 20 semanas.

Se debe considerar asi mismo, que, una vez que se detecta la preeclampsia, esta
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puede ser con criterios de severidad, es decir, si se presentan cifras tensionales

mayores o iguales a 160/110 mmHg que se acompafie de proteinuria, o sin
proteinuria, pero con la presencia de signos y sintomas de afeccién sistémica, de
acuerdo con el colegio americano de ginecologia y obstetricia, los cuales son: (10)
Afeccion neurolégica (alteraciones visuales o cefalea).

Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho.

Afeccion renal (aumento de la creatinina mayor o igual de 1.1 mg/dl u oliguria).
Afeccion del funcionamiento hepatico, como transaminasas elevadas.
Trombocitopenia (menor o igual a 100 000 /mit).

Otra clasificacién que se debe tomar en consideracion es la presentacion de
preeclampsia precoz, que es cuando aparece en embarazos menores a las 34
semanas Y la preeclampsia tardia, que es cuando se presenta en embarazos igual
o0 mayor a las 34 semanas. (11)

También hay que recordar que este padecimiento no solo se presenta durante
el embarazo, sino que ademas puede tener su aparicion durante el parto o en el
puerperio. (12)

2.5 Marcadores diagnésticos y predictivos de la enfermedad

Como se describe anteriormente, la fisiopatologia o etiologia de la
preeclampsia no es del todo clara, pero existe un desequilibrio entre factores
angiogénicos y anti angiogénicos que pudiera estar involucrado.

Entre los factores angiogénicos mas estudiados, como los responsables de
la enfermedad, se encuentra el factor de crecimiento endotelial vascular o el del

crecimiento placentario (PIGF). Y los factores anti angiogénicos de importancia son
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la tirosina quinasa 1 soluble similar a FMS (sFlit-1). Estos marcadores por si solos

no diagnostican la preeclampsia, sino, que se debe de realizar un cociente entre el
sFlIt-1 y PIGF para prediccion de preeclampsia. (13)

Este cociente ha sido herramienta de varias asociaciones de ginecologia y
obstetricia para el tamizaje temprano, siendo su principal utiidad demostrada la de
excluir o confirmar el diagnostico de preeclampsia y el predecir las complicaciones
asociadas a la enfermedad (14), con ello ayuda a la implementacion de medidas
preventivas para el desarrollo de preeclampsia antes de la semana 37. (15)

Sin embargo, el uso de estos marcadores aun no se encuentra de manera
generalizada en paises en desarrollo, esto por su costo elevado, su dificil acceso y
el tiempo de resultados. Por ello actualmente se ha visto que el determinar ciertos
parametros que detectan la inflamacidon sistémica ayuda para discriminar el
diagndstico de preeclampsia sin o con criterios de severidad, ya que esta se asocia
a un estado inflamatorio sistémico.

Estos parametros se pueden evaluar en la biometria hematica, los principales
son, el indice neutrdfilo-linfocito (INL), el indice plaquetas-linfocito (IPL), el recuento
de plaquetas, el volumen medio de plaquetas (VPM), los linfocitos y el ancho de
distribucion de globulos rojos (RDW). (1) En estas pacientes que padecen o
presentan preeclampsia pueden presentar un aumento en el nimero de neutréfilos
y que se acompana de una disminucién de los linfocitos, esto conlleva a un aumento
del indice neutrofilos-linfocitos. (16) Asi mismo, el indice de plaquetas-linfocitos
desde el primer trimestre del embarazo son mas altos en aquellas pacientes que

desarrollan preeclampsia en las ultimas semanas de gestacion, sin embargo, aun
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estd en duda si son utiles para diferenciar entre hipertension gestacional de

preeclampsia sin criterios o con criterios de severidad. (17)
2.6 indice neutréfilo-linfocito
Este indice es un parametro que se puede calcular desde la biometria
hematica completa, con la simple division del conteo total de neutréfilos entre la
cantidad total de linfocitos. (18) El significado clinico de este indice radica en que
ha sido estudiado vy utilizado como biomarcador inflamatorio en diversas
especialidades médicas como cirugia, cardiologia u oncologia. En el area de
ginecologia y obstetricia han sido de utilidad en diversos padecimientos
oncolégicos, en insuficiencia ovarica prematura, endometriosis, asi mismo en
padecimientos en mujeres gestantes como en diabetes gestacional, hiperémesis
gravidica, colestasis del embarazo y preeclampsia. (19) Este indice de laboratorio
es un reflejo del equilibrio que existen en el sistema inmunolégico, caracterizado por
dos partes, la primera por una inflamacion aguda y crénica (que representa el
recuento de neutrofilos) y una inmunidad adaptativa (Que es el conteo de los
linfocitos). (20) Un aumento en el INL se da por una elevacion de los neutréfilos o
por una disminucion de los linfocitos. Este desequilibrio entre la cantidad de
neutrofilos vy linfocitos puede ser dado por un proceso inflamatorio que puede llegar
a ser secundario desde una patologia infecciosa, hasta algun dafno cronico tisular o
algun padecimiento oncoldgico.
En obstetricia, recientemente han surgido estudios acerca de las alteraciones
en dicho indice y la preeclampsia, donde se expresa que el INL podria llegar a ser

de utilidad en la prediccion de algun trastorno hipertensivo. (21) Esta relacion entre
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el aumento de INL y la presentacion de preeclampsia, se basa en la fisiopatologia

de la enfermedad, que aunque no es del todo clara, se sabe que una de las vias en
comun es una dafio endotelial secundario a una deficiencia en la invasion
trofoblastica en la arterias espirales, generando de esta manera una disfuncién en
la circulacién placentaria y haciendo que se liberen mediadores inflamatorios en
sangre materna, por lo que en pacientes con preeclampsia se encuentra una
elevacion de leucocitos a expensas de neutréfilos, porlo que se espera que el indice
neutrofilos-linfocito (INL) se encuentre elevado. (3)
2.7 indice plaquetas-linfocitos
Es un parametro que se obtiene de la biometria hematica calculando Ila
division del conteo total de plaquetas entre la cantidad de linfocitos. Asi como el
indice neutrofilos-linfocitos, este parametro ha sido estudiado como predictor de
preeclampsia. Las plaquetas son células efectoras e inmuno-moduladoras, por lo
que al momento que existe una disfuncién placentaria y un dafio endotelial, se
generara una vasoconstriccion y adhesion plaquetaria, que aumentara la
coagulacion, generando un dafio hipéxico, un mayor consumo plaquetario y una
produccién mayor de plaquetas inmaduras, alterando asi los niveles de estas. (17)
En conclusion, estos marcadores bioquimicos pueden llegar a ser utiles para
la prediccion y diagnostico de algun trastorno hipertensivo, entre ellos la
preeclampsia, ya que son laboratorios rapidos, de bajo costo y facil acceso para la
poblacién en general, y los cuales se realizan de manera rutinaria en la mujer

embarazada en cada trimestre.
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Teniendo todo lo anterior en cuenta, es importante el reconocer que el

embarazo también presenta sus propios cambios hematolégicos como forma de
adaptacion normal. Dentro de las principales adaptaciones se incluye una anemia
fisiologica, aumento de volumen plasmatico, un aumento de neutrdfilos leve y un
estado protrombotico normal. (22) Dentro de los cambios hematolégicos de interés
para este estudio son: el recuento total de leucocitos (5.6-16.9 x103/mm3), plaquetas
(146-429 x109L), neutréfilos (3.6-13.1 x103/mm3) y linfocitos (0.9-3.9 x103/mm3).
(23)
3. ANTECEDENTES

A través de la historia, la preeclampsia se define como cifras tensionales
elevadas y proteinuria después de las 20 semanas de gestacion en aquellas
mujeres que anteriormente han sido normotensas. Sin embargo, en los Ultimos
afios, ha tenido una redefinicién de la enfermedad, incluyendo aquellas formas de
preeclampsia de presentacion atipica, es decir, aquellas que no cuentan con una
proteinuria evidente, pero que, si cuentan con signos de dafio a 6rgano blanco,
como lo es, dafio hepatico, renal y sistema nervioso central. Esto ha permitido una
identificacion mejor, pero esto conlleva a la necesidad de métodos diagnésticos mas
precisos y tempranos que puedan predecir el diagnostico y dar seguimiento. Este
reconocimiento ha impulsado la investigacion de diversos biomarcadores que sean
capaces de esta prediccion en el desarrollo de un trastorno hipertensivo incluso
antes de la aparicidon de sintomas clinicos, para con ello mejorar las intervenciones

preventivas y terapéuticas.
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Dentro de estos estudios, se encuentra el estudio realizado por una

universidad de medicina de Turquia, durante el periodo de 2012-2014, donde se
estudiaron de manera retrospectiva a paciente con preeclampsia versus paciente
normotensas, encontrando que el indice de neutrdfilo-linfocitos (INL) era el
parametro de mayor relevancia, encontrando su elevacién en el grupo de estudio,
poniendo como punto de corte 4.8 para el INL. (24)

Asi mismo, durante el afio 2017 se realiza un estudio retrospectivo de casosy
controles en el Hospital Escuela “Eva Perén”, de Santa Fe, Argentina, donde se
estudiaron 110 pacientes embarazadas que fueron admitidas en el hospital por
registro de cifras tensionales altas desde la semana 20 de gestacién: grupo 1
pacientes hipertensas que desarrollaron preeclampsia y grupo 2 pacientes
hipertensas que no desarrollaron preeclampsia. Los parametros analiticos usados
en dicho estudio fueron el indices neutrdfilo-linfocito (INL) y el indice
polimorfonuclear-monomorfonuclear (IPM). Como resultados detectaron diferencias
significativas en las medias del INL con base en el desarrollo o no de la
preeclampsia, asi mismo fue observado lo mismo con el IPM, asi mismo se
establece que un INL mayor o igual a 4.5 se relacioné con desarrollo de
preeclampsia, de igual forma un IPM mayor o igual a 3 se detecté como punto de
corte para desarrollarla. (25)

En el ano 2017, entre los meses de enero a julio, se realiz6 un estudio
transversal en el Hospital de tercer nivel en Delhi, India; donde se compararon los
indices neutrdfilos-linfocitos (INL), indice plaquetas-linfocito (IPL) y plaquetas de

mujeres embarazadas con preeclampsia (sin y con criterios de severidad) versus
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mujeres embarazadas normotensas, estudiando a 67 mujeres en cada grupo. Los

resultados de dicho estudio mencionan que la media para el INL fue mayor para el
grupo de estudio de mujeres con preeclampsia (6.8 +/- 7.6), asi mismo los niveles
del IPL fueron mas altas en el grupo estudiado que en el grupo control (14.18 +/-
14.4). Concluyeron que, durante el control prenatal, el analizar los parametros de la
biometria hematica durante el control prenatal puede ser de utilidad para predecir
preeclampsia, sin embargo, que se requiere de estudios multicéntricos y de
seguimiento mas prolongado para confirmar los resultados. (26)

Entre mayo del 2015 y diciembre del 2018, en el Hospital de Investigacion
Educativa de la Facultad de Medicina de Adiyaman, Turquia; se llevd a cabo un
estudio retrospectivo de casos y controles de un total de 322 pacientes (161
pacientes sanas vs 161 pacientes con preeclampsia con criterios de severidad),
donde se analizaban las mediciones de biometria hematica completa en los tres
trimestres del embarazo. Como resultados se compararon en todos los trimestres,
obteniendo que los valores medios de hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
volumen medio plaquetario (VMP) vy linfocitos era mayor en las pacientes con
preeclampsia durante el segundo trimestre. En mismo estudio se realizaron analisis
de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) para poder encontrar un punto
de corte para el INL, encontrando como resultado que un valor igual o mayor a 5.0
tenia una sensibilidad del 81.37% y una especificidad del 55.28%. Como
conclusiones determinaron que varios parametros de la biometria hematica podrian

ser utiles en la prediccidn de la enfermedad, asi mismo concluyeron que era mejor
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contar con mediciones en cada trimestre a solo realizar una medicién al momento

del parto. (27)

En el afio 2019, en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes, México; se
estudiaron 70 pacientes con preeclampsia y 70 pacientes sin esta, donde se
compararon el indice neutréfilos-linfocitos (INL), indice plaquetas-linfocitos (IPL) y
el ancho de distribucion de los eritrocitos (RDW). Como resultados se obtuvieron
que en el grupo de estudio en cuestidén dichos parametros se encontraron elevados
en comparacion a las mujeres normotensas, sin embargo, no se logra obtener una
diferencia significativa entre las pacientes con preeclampsia sin criterios y con
criterios. Como puntos de corte para el INL se obtuvo mayor o igual a 5.1 y un punto
de corte para el IPL mayor o igual de 113.4. (1)

Otro estudio realizado a nivel nacional, efectuado en la unidad de Tococirugia
del Hospital General de Ledn, durante enero del 2021 y enero de 2022, donde se
incluyeron un total de 120 pacientes (60 con diagndstico de preeclampsia sin
criterios y 60 pacientes con diagndstico de preeclampsia con criterios), se analizé
su biometria hematica al ingreso, midiendo el conteo de linfocitos, neutréfilos,
plaquetas, volumen plaquetario medio (VPM), ancho de distribucion eritrocitario
(RDW) y se calculo el indice neutrofilos-linfocitos (INL). Dentro de este estudio se
observa que el INL no existe una diferencia significativa con respecto a las pacientes
que presentan preeclampsia sin criterios versus con criterios, pero si se logra
determinar que el parametro que mayor relacién tiene con la presencia de
preeclampsia con criterios de severidad es el volumen plaquetario medio (VPM), por

lo que podria ser considerado como un predictor de preeclampsia. (18)
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Dentro de estos antecedentes se hace la observacion que la mayoria de los

estudios realizados hasta la fecha han sido en paises en desarrollo, donde los
recursos meédicos son carentes, asi mismo son pocos los estudios que se han
realizado en la poblacién mexicana. Por lo que el estudio de la biometria hematica
es una prueba simple, econdmica y ampliamente disponible, lo que la convierte en
una herramienta ideal para el cribado poblacional de condiciones de alto riesgo
como la preeclampsia. Sin embargo, la aplicacion de estos indices de manera
rutinaria requiere mayor estandarizacion y validacion, asi mismo se requiere mas
investigacion que analicé su utilidad en diferentes contextos clinicos y grupos
poblacionales. Los indices INL e IPL representan una prometedora adicion a las
estrategias actuales de manejo de la preeclampsia, ofreciendo la posibilidad de
identificar a las mujeres en riesgo de manera temprana y con un costo relativamente
bajo.
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos hipertensivos, entre ellos la preeclampsia, representan una de
las principales causas de complicaciones durante el embarazo, contribuyendo
significativamente a la morbilidad y mortalidad materna y perinatal a nivel mundial.
A pesar de los avances en la atencién obstétrica, la deteccion y manejo temprano
de esta condicion continda siendo un reto clinico debido a su etiologia multifactorial
y su variabilidad en la presentacién clinica. Esta enfermedad hipertensiva del
embarazo se caracteriza por la aparicion de hipertension y disfuncion multiorganica,

pero su diagnodstico temprano sigue siendo dificil, en parte debido a la falta de
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marcadores diagnosticos accesibles y eficaces que puedan identificar a las mujeres

en riesgo antes de la aparicién de sintomas graves.

Una de las limitaciones mas criticas en el manejo de la preeclampsia es la falta
de herramientas de cribado efectivas que puedan ser implementadas en entornos
clinicos de rutina, especialmente en hospitales con recursos limitados. Los métodos
actuales para la prediccion y diagnostico de preeclampsia, como la medicion de la
presién arterial y la deteccion de proteinuria, a veces no son suficientes para la
deteccién de aquellas pacientes que pueden desarrollar casos severos de la
enfermedad. Esta deficiencia en la deteccion temprana puede llevar a retrasos en
la intervencion meédica, aumentando el riesgo de complicaciones severas tanto para
la madre como para el feto.

Los indices inflamatorios sistémicos, como el indice neutrdfilo-linfocito (INL) y
el indice plaqueta-linfocito (IPL), han emergido como posibles biomarcadores que
podrian llenar este vacio en la practica clinica. Estos indices, que se derivan de una
simple biometria hematica, han demostrado en estudios preliminares una
correlacion con la severidad de la preeclampsia, sugiriendo su potencial utilidad
como herramientas de cribado. Sin embargo, existe una necesidad urgente de
validar estos hallazgos en estudios prospectivos que comparen estas métricas en
poblaciones con y sin preeclampsia, para determinar su precision y aplicabilidad
clinica.

El Hospital General de la ciudad de Chihuahua, al igual que muchos otros
hospitales de segundo nivel, enfrenta desafios significativos en la deteccion y

manejo de la preeclampsia debido a limitaciones en el acceso a pruebas

14



CIENCIAS BIOMEDICAS

diagnosticas avanzadas. En este contexto, la implementacion de indices

hematolégicos como el INL y el IPL podria ofrecer una solucion viable para mejorar
la deteccion temprana y el manejo de la preeclampsia, reduciendo asi la carga de
esta enfermedad en la poblacién local.

Este estudio se plantea como una respuesta a la necesidad que surge en
identificar herramientas diagnosticas accesibles para mejorar la deteccién de
mujeres en riesgo de desarrollar trastornos hipertensivos del embarazo. Al comparar
los indices neutrofilo-linfocitos y plaqueta-linfocitos en pacientes embarazadas que
lleven el control prenatal y que sean atendidas al momento del parto en el hospital
general, buscando evaluar si estas métricas pueden ser Utiles en la practica clinica
para prediccion y diagnostico de los trastornos hipertensivo del embarazo.

Los resultados de este estudio podrian tener implicaciones importantes para
la atencion obstétrica en el Hospital General de la Ciudad de Chihuahua y en otros
contextos similares. Por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es la relacion entre los indices neutréfilo-linfocito, plaqueta-linfocito en el
tercer trimestre de gestacién y la presencia de algun estado hipertensivo del
embarazo?

5. HIPOTESIS

El indices neutréfilo-linfocito mayor de 5y el indice plaqueta-linfocito mayor de
113 en el tercer trimestre de gestacion son marcadores predictivos de los trastornos
hipertensivos del embarazo, en las mujeres atendidas en el Hospital General de

Chihuahua.
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6. JUSTIFICACION

La preeclampsia es una de las principales causas de complicaciones durante
el embarazo, contribuyendo a la morbilidad y mortalidad materna y perinatal a nivel
global. A pesar de los avances en la atencién obstétrica, sigue siendo un desafio
clinico debido a la falta de herramientas diagnosticas y predictivas que puedan
identificar de manera temprana a las mujeres en riesgo de desarrollar esta
condicion, particularmente en sus formas mas severas. Esta deficiencia en la
deteccién temprana a menudo resulta en intervenciones tardias, aumentando el
riesgo de complicaciones graves tanto para la madre como para el feto.

El Hospital General de la Ciudad de Chihuahua, al igual que muchas otras
instituciones de salud en contextos similares, enfrenta limitaciones en la
disponibilidad de pruebas avanzadas para la deteccién o diferenciacion de los
trastornos hipertensivos de la gestacion. En estos entornos, la implementacion de
herramientas predictivas accesibles y de bajo costo es crucial para mejorar los
resultados clinicos. Los indices inflamatorios sistémicos derivados de la biometria
hematica, como el indice neutréfilo-linfocito (INL) y el indice plaqueta-linfocito (IPL),
ofrecen una alternativa viable y prometedora debido a su simplicidad, bajo costo y
disponibilidad generalizada en las pruebas de laboratorio rutinarias.

Este estudio es relevante ya que propone evaluar la eficacia de estos indices
como posibles marcadores predictivos de los trastornos hipertensivos del
embarazo, principalmente preeclampsia. Al hacerlo, se busca proporcionar una
herramienta adicional que pueda ser facilmente integrada en la practica clinica

diaria, especialmente en entornos con recursos limitados. El identificar de manera
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temprana mujeres en riesgo permitiria la implementacién de intervenciones mas

oportunas y efectivas, para con ello reducir las tasas de complicaciones severas y
mejorar asi la salud materna.

Ademas, este estudio contribuira al cuerpo de conocimiento existente sobre
los trastornos hipertensivos del embarazo, proporcionando evidencia empirica
sobre la utilidad de los indices neutréfilos-linfocitos y plaquetas-linfocitos en un
contexto especiffico, lo que podria servir de base para investigaciones futuras y para
la adopcion de nuevas estrategias de manejo en otros hospitales y regiones. Los
resultados podrian tener un impacto significativo en la reduccién de la carga de los
trastornos hipertensivos del embarazo, en especial la preeclampsia, mejorando la
calidad de la atencién obstétrica en el Hospital General de la Ciudad de Chihuahua
y en ofras instituciones de salud con caracteristicas similares.

7. OBJETIVOS
7.1 Objetivo General
Demostrar que los indices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito en el tercer
trimestre de gestacion son marcadores predictivos de los trastornos hipertensivos
del embarazo, principalmente de preeclampsia, en las mujeres atendidas en el
Hospital General de Chihuahua.
7.2 Objetivos Especificos
Determinar la relacion entre el indice de neutrdfilo-linfocito mayor de 5 en el tercer
trimestre de gestaciony la presencia de algun trastorno hipertensivo, en las mujeres

atendidas en el Hospital General de Chihuahua.
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trimestre de gestaciony la presencia de algun trastorno hipertensivo, enlas mujeres

atendidas en el Hospital General de Chihuahua.
8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Tipo De Estudio
Estudio observacional, de cohorte, prospectivo.
8.2 Poblacién De Estudio
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de Chihuahua “Dr.
Salvador Zubirdn Anchondo”
8.3 Unidad de Estudio
Mujeres en tercer trimestre de embarazo que acuden a la consulta externa del
Hospital para su consulta de control prenatal.
8.4 Limites
Octubre 2024 a marzo 2025
8.5 Tamaio De Muestra

Utilizando el software estadistico EPIDAT ver 3.2, con férmula para proporcién
de tamafio de muestra, con una N=861 (considerando el numero de consultas
prenatales que se dan en un periodo de tiempo de octubre a marzo). Con una
proporcion esperada de preeclampsia del 10%, con una precision del 5% y una
confianza del 95% se calculé un tamafo de muestra de 120 pacientes.
8.6 Criterios de Seleccién
8.6.1 Criterios de Inclusién

e Mujeres de cualquier edad
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Que acepten participar en el estudio.

Que cuente con Biometria hematica al momento de su consulta prenatal.

Que planee la atencidn del parto en el Hospital General de Chihuahua.

8.6.2 Criterios de Exclusion

Mujeres con embarazos multiples.

Pacientes con enfermedades autoinmunes, infecciones cronicas, o cualquier

otra condicion que pueda alterar los indices hematoldgicos.

Gestantes con antecedentes de enfermedades hematoldgicas.

8.6.3 Criterios de Eliminacion

Que no acuda a la atencién de parto en el Hospital.

8.7 Operacionalizacion de las Variables

8.7.1 Variable Independiente

TIPO DE
DEFINCION VARIABLE Y
e OPERACIONAL | INDICADOR | pqcal ADE
MEDICION
Indice de| Se calculara de Ila| Indice Cuantitativa
neutréfilo-linfocito | biometria hematica continuas
dividiendo el numero
absoluto de neutrdfilos
entre el numero
absoluto de linfocitos.
indice de| Se calculara de la| indice Cuantitativa
plaqueta-linfocito biometria hematica continuas

dividiendo el numero
absoluto de plaquetas
entre el ndamero
absoluto de linfocitos.
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8.7.2 Variable Dependiente

TIPO DE
DEFINCION VARIABLE Y
LS OPERACIONAL ] llE el ESCALA DE
MEDICION
Trastorno Se definen de acuerdo | 1. Sin trastorno | Cualitativa
hipertensivo del | con los criterios hipertensivo ordinal
embarazo diagnosticos del | 2. hipertension
Colegio Americano de gestacional
Obstetricia y| 3. Preeclampsia
Ginecologia. sin criterios
4. Preeclampsia
con criterios
8.7.3 Variable de Control
TIPO DE
DEFINCION VARIABLE Y
VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR ESCALA DE
MEDICION

Edad Anos vividos al Anos Cualitativa nominal
momento de la
evaluacion.

Gestas Numero de Numero Cuantitativa
gestaciones que ha discontinua
presentado las
pacientes.

Semanas de Semanas de Semanas Cuantitativa

Gestacion gestacion al momento continua
de la interrupcion del
embarazo.

IMC Peso entre talla al IMC Cuantitativa
cuadrado continua

Antecedente de Si presento 1. Si Nominal dicotdmica

preeclampsia en preeclampsiaen un 2. No

embarazo previo

embarazo previo

8.8 Técnica o Procedimiento

Posterior a la revision y aprobacion por el comité de ética, se inicié con el

proceso de seleccion de las pacientes a estudiar.

Al momento que llegaran las pacientes a la consulta de control prenatal en el

Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”, se verific que la
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paciente cumpliera con los criterios de seleccion del estudio, se invitd a las

pacientes a participar en el presente estudio, se le explico de manera detallada en
que consiste y una vez aceptando, se procedio a firmar el consentimiento informado.
(Anexo 1)

Posteriormente se tomd una biometria hematica, se calcularon los indices
neutrofilo-linfocito y plaqueta-linfocito y se clasificaron en el grupo de riesgo o no
riesgo para padecer algun trastorno hipertensivo.

Se dio seguimiento a la paciente, durante las consultas subsecuentes, hasta
el momento de parto o cuando se diagnostico la presencia de hipertension
gestacional, preeclampsia sin o con criterios de severidad, momento en cual se
tom6 otra biometria hematica y se calcularon los indices neutréfilo-linfocito y
plaqueta-linfocito.

Posterior a la resolucion del embarazo, se tomé nuevamente una biometria
hematica y se calcularon por tercera ocasion los indices neutrofilo-linfocito y
plaqueta-linfocito.

Se dio seguimiento a las pacientes para identificar la posible presencia de
algun trastorno hipertensivo, las que los presentaron se citaron a control de
seguimiento en la consulta externa del hospital.

El diagndstico de los trastornos hipertensivos se realizd con alguna de las siguientes

consideraciones:
- Para hipertensién gestacional, la paciente debera de tener alteracién de las
cifras tensionales, sin presentar alteracion de laboratorios o algun dato de

dafo a 6rgano blanco.
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- Para preeclampsia sin criterios de severidad, la paciente debera tener
alteracion de cifras tensionales acompafiada de cuadro clinico de
preeclampsia, descrito por los criterios del colegio americano de ginecologia
y obstetricia.

- La paciente debera de tener alteracion de las cifras tensionales acompafnada
de alteracion del perfil bioquimico (alteracion en la biometria hematica,
pruebas de funcionamiento hepatico, quimica sanguinea y general de orina).

9. ANALISIS ESTADISTICO

La informacién sera capturada en formato Excel, la base de datos sera
analizada en el programa estadistico EPINFO ver 3.5 y MINITAB ver 21. Serealizo
un analisis descriptivo bivariado, obteniendo medidas de frecuencia absoluta y
relativa para las variables cuantitativas y de tendencia central y de dispersién para
las cuantitativas. Se obtuvo el intervalo de confianza a 95%, para medir la relacion
entre los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito con la presencia de algun
trastorno hipertensivo (hipertension gestacional, preeclampsia sin o con criterios de
severidad), en diferentes puntos de corte.

10. CONSIDERACIONES ETICAS
Ver anexo 15.3.
11. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se captaron un total de 144 pacientes, de las
cuales 8 pacientes fueron eliminadas por falta de seguimiento en el control prenatal
asi como no presentar su atencion al momento del nacimiento en el Hospital

General, obteniendo una muestra total de 136 pacientes, de las cuales se les dio
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seguimiento durante las consultas en obstetricia y se dio atencion al momento del

parto en el hospital general.
Las pacientes estudiadas presentaban edades desde los 15 a 39 afos, con
una media de 23.3 afios, con una desviacion estandar de 5.06. Grafica 1.

Grafica 1. Distribucion de pacientes de acuerdo con la edad.
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De todas las pacientes estudiadas, se encontré que 24 pacientes presentaron
hipertension gestacional (17.65%), 9 pacientes con preeclampsia sin criterios
(6.62%) y 7 pacientes se diagnosticaron con preeclampsia con criterios (5.15%).

Grafica 2.
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Grafica 2. Distribucion de pacientes de acuerdo con los trastornos

hipertensivos del embarazo
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En cuestién al numero de gestas de las pacientes estudiadas, la mayoria
cursaban su primer embarazo. De acuerdo con el numero de gestas y la
presentacién de cada trastorno hipertensivo se observd que conforme aumentaba
el numero de embarazos, disminuia la presencia de un trastorno hipertensivo, donde
las 7 pacientes que presentaron preeclampsia eran primigestas, sin embargo, no
existe diferencia estadisticamente significativa en esta relacion (X2=14.64 p=0.478).

Tabla 1y Gréfica 3
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Grafica 3. Distribucion del niumero de gestas
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Tabla 1. Distribuciéon del nimero de gestas de acuerdo con el trastorno

hipertensivo del embarazo

G1 9 38 6 67 7 100 |38 |40
G2 8 33 1 11 0 0 28 |29
G3 5 21 2 22 0 0 19 |20
G4 2 8 0 0 0 0 6 6
G5 0 0 0 0 0 0 4 4
G6 0 0 0 0 0 0 1 1
Total 24 100 |9 100 7 100 |96 100

En cuestion a las caracteristicas generales, las pacientes tenian un indice de

masa corporal (IMC) medio de 30 con una desviacién estandar de + 6.5,
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presentando un IMC maximo de 65.6, encontrando que las pacientes embarazadas

se encuentran entre el sobrepesoy obesidad, presentando un estado nutricional no
adecuado al momento del embarazo. Grafica 4.
Grafica 4. Distribucion de pacientes de acuerdo con el indice de masa

corporal
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La seleccion de las pacientes fue mediante la consulta de control prenatal de
bajo riesgo en el hospital general, teniendo como promedio de semanas de
gestacion 34. Al momento del ingreso hospitalario y resolucion del embarazo, la
mayoria de las pacientes llegaron a las 38 semanas, sin embargo, se obtuvo como
caso extremo una paciente con un ingreso y resolucion del embarazo a las 30

semanas de gestacion. Grafica 5
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Grafica 5. Relacion de las semanas de gestacion en control prenatal,

ingreso y resolucién del embarazo
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En cuanto a la resolucion del embarazo, el 53.68% de las pacientes

presentaron una interrupcion via cesarea y el 46.32% fue parto vaginal, cabe

mencionar que un trastorno hipertensivo del embarazo no es indicacidon de cesarea,

sin embargo, si influye en la toma de decision de la via de interrupcion. Tabla 2.

Tabla 2. Resoluciéon del embarazo

Resolucién Frecuencia Porcentaje
Parto vaginal 63 46.32%
Cesarea 73 53.68%
Total 136 100.00%

En la tabla 3 se muestran los diferentes indices y parametros estudiados para

los diferentes grupos de estudio

(pacientes con hipertension gestacional,

preeclampsia sin criterios, preeclampsia con criterios y pacientes sin trastorno

hipertensivo), asi como comparacién de las diversas tomas realizadas durante el

control prenatal, al momento de la resoluciéon del embarazo y en el puerperio.
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Donde se observa que el unico parametro estadisticamente significativo es el

indice neutrdfilo-linfocito (INL) al momento del control prenatal, el cual se ve elevado

en el grupo que presentaron preeclampsia sin criterios de severidad (media= 5.3

conuna DE 7.3, p=0.01495), sin embargo, no es significativamente estadistico para

el resto de los parametros calculados.

Asi también, el resto de los parametros analizados, el indice plaquetas-linfocito

(IPL), indice del ancho de distribucién eritrocitaria (RDW) y volumen plaquetario

medio (VPM) no muestran diferencias en los diferentes grupos de pacientes ni en

los diferentes tiempos de tomas.

Tabla 3. Comparacion de los parametros indice neutréfilos-linfocitos (INL), indice plaquetas-
linfocitos (IPL), indice del ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) y volumen plaquetario
medio (VPM) en los diferentes grupos de estudio.

INL Prenatal . + + " F=3.61
3.5%1.2 5.3%7.3 2.7+0.8 2.9+1.7 p= 0.01495

INL Resolucion 4.58+3.3 3.55+1.8 4.442.2 3.9+1.9 F=0.74

p= 0.52683
INL Puerperio 5.843.8 6.31£3.8 4.9+1.8 5.443.3 F=0.33

p= 0.79989
IPL Prenatal 127+35.6 137+105 119.3+£32 119.2448.1 F=0.43

p= 0.72777
IPL Resolucién 127.9454.5 100.4453.3 149.5465.2 122.7450.3 F=1.23

p= 0.30559
IPL Puerperio 136+£103.8 109.3+62.5 139+54.4 119.6+53.4 F=0.68

p= 0.56074
RDW Prenatal 14.4+1.4 14.3+2.0 14.3£1.0 13.6%£1.6 F=2.09

p= 0.10374
RDW Resolucion 14.8+1.4 14.3+1.7 15.1£1.3 14.441.7 F=0.70

p=0.54827
RDW Puerperio 14.6+1.6 14.3+2.1 15.241.5 14.4+1.8 F=0.46

p= 0.70829
VPM Prenatal 9.4+1.1 9.6%+1.0 9.3+0.7 9.241.0 F=0.62

p= 0.60166
VPM Resolucién 9.7+1.1 9.9+0.9 9.4+1.1 9.5#1.0 F=0.63

p= 0.59422
VPM Puerperio 9.7+1.2 9.9+1.0 9.2+1.1 9.6%+1.0 F=0.68

p= 0.56384
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12. DISCUSION

En este estudio prospectivo se analizd el comportamiento de los indices
neutrofilo-linfocito y plaquetas-linfocitos en pacientes de control prenatal de bajo
riesgo del Hospital General de Chihuahua, esto con el fin de determinar su valor
predictivo respecto a los trastornos hipertensivos del embarazo. Estos indices
fueron calculados en diferentes momentos durante el seguimiento del embarazo de
cada paciente, teniendo 3 tomas, las cuales fueron al momento de su control de
prenatal, a su ingreso hospitalario para la resolucion del embarazo y durante el
puerperio.

También cada paciente se clasifico en grupos segun si presentaban algun
trastorno hipertensivo (hipertension gestacional, preeclampsia sin criterios o con
criterios de severidad) o no lo presentaba, comparando con ello cada uno de los
indices antes mencionados.

Los resultados obtenidos muestran que, de todos los parametros analizados,
unicamente el indice neutrofilo-linfocito presento una diferencia estadisticamente
significativa en el momento del control prenatal, especificamente en el grupo de
estudio que presentaron preeclampsia sin criterios de severidad (media de 5.3 con
una desviacion estandar +/- 7.3, p= 0.01495 y F=3.61), lo que sugiere una posible
activacion inflamatoria en fases tempranas de la enfermedad. No obstante, esta
diferencia no se mantuvo al momento del seguimiento de las mediciones
posteriores, por lo que se reduce su aplicabilidad en la practica clinica como

marcador estable o continuo a lo largo del embarazo.
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En el caso del indice de plaquetas-linfocitos (IPL), el indice del ancho de

distribucion eritrocitaria (RDW) y volumen plaquetario medio (VPM), no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos analizados. Esto contradice
algunos trabajos previos que proponen al VPM y al IPL como marcadores de
severidad. (18) La variabilidad de los resultados entre estudios puede explicarse por
diferencias en los criterios de inclusion, caracteristicas poblacionales, métodos
estadisticos y, sobre todo, por la calidad y confiabilidad de las mediciones de
laboratorio.

A diferencia de lo reportado en los antecedentes de estudios realizados en
Turquia, India, Argentina y otros centros de México, donde se evidencio una utilidad
clinica prometedora del INP, IPL, RDW y VPM, como marcadores tempranos de
preeclampsia, los resultados obtenidos en el presente estudio muestran una
realidad diferente, ya que se observd que no existe una alteraciéon en estos
parametros que pueda permitir su uso como predictores de los trastornos
hipertensivos. (1, 18, 24, 25,26 y 27).

Durante el estudio se identificaron factores que podrian haber influido en la
variabilidad de los resultados: algunas pacientes presentaron infecciones urinarias
subclinicas, las cuales elevan el recuento de leucocitos y neutréfilos; y ademas se
detectaron inconsistencias en algunos resultados hematolégicos que podrian estar
relacionadas con errores de calibracidn de los equipos de laboratorio. Esta situacion
es relevante, ya que incluso pequefias alteraciones en el recuento de linfocitos o
neutréfilos pueden generar distorsiones importantes en el calculo de los indices,

afectando la validez de los hallazgos.
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Por lo tanto, si bien el indice neutrofilos-linfocitos (INL) y plaquetas-linfocitos

(IPL) son herramientas prometedoras por su simplicidad y bajo costo, su
implementaciéon como marcadores predictivos en la practica clinica requiere una
cuidadosa estandarizacion del procedimiento de medicién, asi como la exclusién de
condiciones que puedan alterar los parametros hematolégicos. La interpretacién
clinica de estos indices debe hacerse con cautela, considerando el contexto clinico
y los posibles factores de confusion.

13. CONCLUSIONES

De los parametros estudiados, unicamente el indice neutréfilo-linfocito (INL)
presentd una diferencia estadisticamente significativa en el momento del control
prenatal, especificamente en pacientes con preeclampsia sin criterios de severidad.
No obstante, esta diferencia no se mantuvo en las mediciones posteriores, ni se
observaron diferencias significativas en el grupo con preeclampsia con criterios de
severidad, hipertensién gestacional ni en el grupo de pacientes que no presentaron
algun trastorno hipertensivo.

En cuanto al indice plaquetas-linfocitos (IPL), asi como otros parametros
como el indice del ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) y volumen plaquetario
medio (VPM), no se evidencio una diferencia estadistica importante en ninguno de
los momentos evaluados, lo cual limita su utilidad como marcadores predictivos en
este contexto.

Si bien el indice neutréfilo-linfocito (INL) mostré una elevacidn significativa

inicial en el grupo de pacientes con preeclampsia sin criterios, este hallazgo aislado
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no permite que se considere como un marcador confiable y constante para el

cribado general de preeclampsia.

Se identificaron factores de confusion que pudieron afectar los resultados,
tales como infecciones subclinicas no detectadas (ejemplo: infeccion de vias
urinarias) y el posible error en la calibracion de los equipos de laboratorio, lo que
podria haber alterado los valores de la biometria hematica, especificamente los
linfocitos, impactando directamente en el calculo de los indices.

Los hallazgos finales de este trabajo sugieren que el indice neutrofilos-
linfocitos (INL) podria tener un valor limitado como marcador predictivo en pacientes
con preeclampsia sin criterios, pero no se demuestra una utilidad constante del
indice neutrofilos-linfocitos (INL) ni del indice plaquetas-linfocitos (IPL) como
predictores fiables de la presencia ni de la severidad de los trastornos hipertensivos
del embarazo.

Serecomienda el realizar evaluaciones mas amplias y rigurosas, controlando
las variables que puedan alterar los resultados hematoldgicos, asi como garantizar
la estandarizacion y calibracién adecuada de los equipos de laboratorio. Aunque los
indices derivados de biometria hematica representan una herramienta accesible y
de bajo costo, suimplementacion como marcador diagnéstico o de tamizaje requiere

de mayor validacion cientifica.
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15. ANEXOS

15.1 Carta de Consentimiento Informado

. Carta de consentimiento informado para participar en el proyecto:
LOS INDICES NEUTROFILO-LINFOCITO vy PLAQUETA-LINFOCITO COMO POSIBLES
PREDICTORES DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

INVESTIGADOR: Dra. Perla Morales Herrera

Teléfono de contacto del investigador[ |
Version del consentimiento informado v fecha de su preparacion: 03/09/2024

INTRODUCCION:

Por favor, tome fodo ] tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda gue tenga. Este consentimiento informado cumple con
los lineamientos establecidos en el reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, |a declaracion de Helsinki v a las buenas practicas clinicas
emitidas por la comision nacional de bioética.

Para decidir si participa ¢ no en el estudio usted debe tener el conocimiento suficiente
acerca de los riesgos v beneficios con el fin de tomar una decision informada. Este formato
de consentimiento informado le dard informacion detallada acerca del estudio de
imvestigacion que podra comentar con su médico fratante o con algln miembro del equipo
de investigadores. Al final se le pedira que forme parte del proyecto v de ser asi, bajo
ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO:
Sy

El Hospital General de Chihuahua le invita a participar en este estudio de investigacion que
tiene como objetivo determinar si los indices neutrdfilo-linfocito v plagueta-linfocito son
predictores de preeclampsia en el tercer timestre. El ndmero aproximado de pacientes
gera de 120. La duracion de este estudio es de aproximadamente & meses.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

La paciente sera evaluada mediante |a toma de biometria hematica durante el seguimientao
en control prenatal, atencion del parto v puerperio, para poder calcular los indices antes
dichos.

RIESGOS E INCONVENIENTES:

El riesgo de presentar una complicacion s bajo, sin embargo, existe la posibilidad de
presentar alguna reaccion al momento de la toma de muestra sanguinea como pueden ser,
mareo, aturdimiento o hematoma (meretones) en el sitio de pumcian.
CONSIDERACIONES ECONOMICAS:

Mo se cobrara ninguna tarifa adicional por participar en el estudio ni se le hara pago algunao.
COMPENSACION:

El hospital general de Chihuahua no brinda ningldn tipo de compensacion para cubrir el
dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir mo participar en el estudio.
En caso de decidir no participar simplemente no se ingresara en el censo de pacientes
documentadas sin embargo el seguimiento podra ser &l mismo.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participaciaon es voluntaria. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion con
el hospital o su derecho para recibir atencion medica o cualguier servicio al que fenga
derecho. 5i decide participar, tiene la livertad para refirar su consentimiento e interrumpir
su participacion en cualguier momento sin perjudicar su atencion.
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CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION:

Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley. Ninguna informacion sobre su
persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto: - Si es necesario para
proteger sus derechos y bienestar; o - Es solicitado por la ley - Todas las hojas de
recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad y solo
los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. El comite de
ética en investigacion del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo®,
aprobo la realizacion de este estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa
los estudios de investigacion en humanos en el hospital.

DECLARACION DEL PACIENTE:

Yo, Declaro que es mi decision
participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participacion en cualguier momento del estudio sin que
sufra ninguna penalidad o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el
tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Hospital General de Chihuahua “Dr.
Salvador Zubiran Anchonde” y no sufrird perjuicic en mi atencidn médica o en futuros
estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y
beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Si usted tiene preguntas
sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Perla Morales Hemrera. Si usted
tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas,
preccupaciones o guiere obtener informacion extra, puede hablar con el coordinador del
comité de ética de investigacion del hospital. He leido y entendido toda la informacion que
me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutido
y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion, He
entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informadao.

Nombre del participante. Firma del participante. Fecha.

Mombre del representante legal. Firma del representante legal. Fecha.
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15.2 Hoja de Recoleccién de Datos

Hoja de recoleccion de datos
FOLIO - Fecha

MNombre:

Telefono de contacto:
G: P: C: A
Antecedente de preeclampsia en embarazo previo 1. 5i

M
=
=1

Fecha

1er consilta
2a consilta
3a consiilta
4a consulta
5*consulta
Atencion de
parto
Seguimiento
puerperio

Fecha

sDG

InMC

Meutrafilos

Linfocitos

Plaquetas

Indice ML

Indice P/L

Preeclampsia
sin criterios

Preeclampsia
con criterios

Hipertension
gestacional

Resolucion del embarazo: 1. Parto 2. Cesarea

Incidentes o comentarios:
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15.3 Consideraciones éticas

El estudio se realizara en base a los siguientes lineamientos:

Declaracion de Helsinki adaptada por la 18 asamblea medica mundial en 1964 vy
revisada por la 29 asamblea medica mundial en Tokio Japén en 1975.

Apegado a la reglamentacion dictaminada segun la Norma Técnica numero 313
para la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigaciones en las
instituciones de atencion a la salud.

Ley General de Salud articulo 2, fraccion VII; articulo 35, fraccién IX titulo V. Capitulo

unico, articulo del 96 al 103.
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v SECRETARIA

[’5 QGOBIERNO DE SALUD
ICIOS DE SALUD DELESTADO
Chihuahua OE CHINVAMUA

HOSPITAL GENERAL “DR. SALVADOR

ZUBIRAN ANCHONDO"

DIRECCION

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CONBIOETICA-08-CEI-001-20170517 |

Chihushua, Chih.
Oficio No. CEI-AP-0028-2024

DICTAMEN

DRA. PERLA MORALES HERRERA
MEDICO RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
PRESENTE.--
En atencidn a su presentacion ante este Comité de Etica en Investigacion el dia Martes 08 DE OCTUBRE DEL 2024,

para someter a consideracién su Protocolo de Investigacion:
RELACION DE LOS INDICES NEUTROFILO-LINFOCITO Y PLAQUETA-LINFOCITO COMO PREDICTORES

DE PREECLAMPSIA
Los integrantes del Comité evaluaron la calidad metodolégica y los aspectos éticos de la investigacion, determinando ¢n
co @ lo siguiente:
£ APROBADO Cumple con los requisitos establecidos y se determina procedente su

' vV ' o realizacién, con una vigencia de 1 afio a partir de la presente fecha. |
| [ENTE Requiere modificaciones mayores y deberd ser evaluado por ¢l Comité en

’ TP%BACIOI;NE pleno cuando se realicen dichas modificaciones, en un plazo que no cxceda
' | los 30 dias naturales a partir de del dia de hoy.
l Protocolo rechazado por razones éticas que ameritan una reestructuracion

| NO AFROBADO mayor y el inicio de todo el procedimiento, como un nuevo protocolo. ‘

[

De ser APROBADO se registra en el libro Registro de Protg:olw de Investigacién, Tomo IV del Hospital General
“Dy. Salvador Zubirdn Anchondo" con el Folio No. (417 el cual tendrd una vigencia de 1 (uno) afio, y se le
solicita entregar a este Comité el formato de Informe de Seguimiento de Protocolos Aprobados cn los siguientes
meses: 25

Por tltimo, se le informa que deberd presentar sus resultados al finalizar su investigacion, y se invita a realizar la
hacerlo en un plazo méximo de 6 (seis) meses, el Comité tendrd la facultad de realizar dicha

publicacién, de no
publicacién. Se anexa formato de Evaluacién de Protocolos de Investigacidn, donde se detallan las observaciones y/o
recomendaciones de los intcgrantes del Comité.
ATENTpAMENTR ,(‘f/'
“SUFR’AG% ERE : NI
PM?PE [E DE y

WA ]
S HOSPITAL GENERAL

“CARLOS ROBERTO CERVANTES SANCHEZ “pr. Salvador 2ubiran Anchondo®
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

2024, Aflo del Bicentenario de fundacidn del estado dw Chihushua™
Av. Crigtébal Colén No. 510, Col. Bario El Bajo, CP. 31000,

DE CHINVANVA Teldono (614) 429-3300 Ext, 17421, 17423
www.chiluahua gob.musecretariadesaud

v SECRETARIA
GOBIERNO DE 8ALUD
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