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Utilidad diagnostica de la relacion plaquetas/linfocitos en embarazadas
con preeclampsia
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RESUMEN

Objetivo: Establecer la utilidad diagnostica de la relacion plaquetas/linfocitos en embarazadas con preeclampsia.
Meétodos: Se realizo un estudio de casos y controles en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Se selecciono un total de 180 embarazadas. Se incluyeron 90 preeclampticas como grupo de estudio (grupo A)
y un grupo de control seleccionado por tener edad e indice de masa corporal similares al grupo de estudio, que
consistio en 90 embarazadas normotensas sanas (grupo B). Se determinaron las caracteristicas generales, valores
de la relacion plaquetas/linfocitos y eficacia diagnostica.

Resultados: Las pacientes del grupo A presentaron valores mas bajos de plaquetas y linfocitos comparado con las
pacientes del grupo B (p < 0,001). No obstante, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
relacion plaquetas/linfocitos entre las pacientes del grupo A (115,2 +32,7) y las pacientes del grupo B (122,3 +23,8;
p = 0,0971). Un valor de corte de la relacion plaquetas/linfocitos de 117 presento un valor por debajo de la curva
de 0,57, sensibilidad del 47,8 %, especificidad del 50,0 %, valor predictivo positivo del 48,9 % y valor predictivo
negativo del 52,2 %, con una exactitud diagnostica del 48,9 %.

Conclusion: La relacion plaquetas/linfocitos no es una herramienta util en el diagndstico de preeclampsia, ya que
las pacientes con el sindrome presentan valores similares a las embarazadas normotensas.
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SUMMARY

Objective: To establish the diagnostic utility of the platelet-lymphocyte ratio in pregnant women with preeclampsia.
Methods: A case-control study was carried out at the Hospital Central “Dr. Urquinaona” Maracaibo, Venezuela.
A total of 180 pregnant women were selected. Ninety preeclamptic women were included as the study group (group
A) and a control group selected for their age and body mass index similar to the study group, which consisted of 90
healthy normotensive pregnant women (group B). The general characteristics, platelet-lymphocyte ratio values and
diagnostic efficacy were determined.

Results: Group A patients presented lower platelet and lymphocyte values compared to group B patients (p <0.001).
However, no statistically significant differences were found in platelet-lymphocyte ratio between group A patients
(115.2 + 32.7) and group B patients (122.3 £ 23.8; p = 0, 0971). A cut-off value of the platelets-lymphocyte ratio of
117 presented a value below the curve of 0.57, the sensitivity of 47.8%, the specificity of 50.0%, the positive predictive
value of 48.9%, and the negative predictive value of 52.2%, with a diagnostic accuracy of 48.9%.

Conclusion: Platelet-lymphocyte ratio is not a useful tool in the diagnosis of preeclampsia, since patients with the
syndrome present similar values to normotensive pregnant women.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno especifico del
!Servicio de Obstetricia y Ginecologia - Maternidad “Dr. Nerio Belloso” embarazo que estd caracterizado por hipertensi(')n y

Hospitgl Central ‘.‘Dr. Urquinaonaf. Maracail?o, Estado Zulia. 2 Facultad de proteinuria, luego de las 20 semanas de gestacién,
Medicina. La Universidad del Zulia. Maracaibo.
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en una mujer previamente normotensa. Es una
complicacion comun del embarazo, ya que afecta
3 % -5 % de todos los embarazos y es responsable
de cerca del 12 % de las muertes maternas (1).
Aunque la causa es desconocida, existe evidencia
de disfuncion endotelial, placentacion anormal e
inflamacion sistémica (2). Estos cambios conducen
a alteracion de la respuesta inmune y a un estado
proinflamatorio (3-5). La disfuncion endotelial causa
vasoconstriccion, agregacion, adhesion plaquetaria
y acentua la hipercoagulabilidad que resulta en dano
hipoxico endotelial (6). Ademas, existe aumento del
recambio plaquetario, acompafiado de cambios en el
numero, volumen y funcién (7).

La trombosis, inflamacion y aterogénesis son eventos
fisiopatologicos intimamente relacionados y tanto
las plaquetas como los leucocitos son sus principales
efectores celulares. El contaje elevado de plaquetas
puede reflejar aumento de la activacion plaquetaria,
proliferacion megacariocitica y trombocitosis relativa
(8). Ademas, los recuentos bajos de linfocitos parecen
indicar que la alteracion de la respuesta inmunitaria
esta asociada con resultante adversa en pacientes con
trastornos cardiovasculares (9).

La relacion plaquetas/linfocitos (RPL), un indicador
de la activacion plaquetaria, de la funcion de los
linfocitos y de la respuesta inmune, ha generado
interés como fuerte predictor de inflamacion sistémica
en diversas condiciones clinicas. Un valor elevado es
un potencial marcador de prondstico en sujetos con
enfermedades cardiovasculares, infarto del miocardio
y enfermedad cardiaca coronaria (10). Sin embargo, su
valor diagnostico en los casos de preeclampsia sigue
sin estar claro. Por lo tanto, el objetivo del estudio fue
establecer la utilidad de la relacion plaquetas/linfocitos
en el diagnostico de preeclampsia.

METODOS

Se realizo un estudio de casos y controles entre enero

de 2017 y febrero de 2020 que incluyd mujeres con
embarazos simples que fueron atendidas en el Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. La
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica e
Investigacion del hospital y se obtuvo consentimiento
por escrito de todas las pacientes.

Se incluyé un total de 180 embarazadas de las cuales
90 preeclampticas representaron los casos (grupo
A), seleccionados en forma aleatoria y consecutiva,
y 90 embarazadas normotensas sanas (grupo B) que
constituyeron el grupo control, seleccionado por tener
edad materna e indice de masa corporal, al momento
de la seleccion, similar al grupo de estudio.

Se excluyd a las embarazadas con polihidramnios,
hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento
prematuro de placenta, placenta previa), sospecha
de restriccion del crecimiento intrauterino del feto
(circunferencia cefalica, circunferencia abdominal y
longitud del fémur menor del percentil 10 de referencia
con confirmacion posnatal de peso menor al percentil
10 de referencia), sindrome HELLP, alteraciones de
la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccion intrauterina o materna activa,
enfermedad hipertensiva crénica (hipertension antes
de las 20 semanas de embarazo). Ademas fueron
excluidas aquellas participantes con enfermedad
cardiaca, hematoldgicas, hepatica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre- o gestacional, habito
tabaquico, aquellas embarazadas en las cuales
no se pudo obtener muestras de sangre y en las
que hayan utilizado medicamentos que alteren la
concentracion de plaquetas o linfocitos (por ejemplo,
antihipertensivos, expansores plasmaticos). También
se excluy¢ a las pacientes que se negaron a participar
en la investigacion.

La preeclampsia se defini6 como presion arterial
sistolica de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial
diastolica de 90 mm de Hg o mas, confirmada en
6 horas o mas de diferencia, mientras que la proteinuria
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se defini6 como 300 mg o mas de proteina en una
muestra de 24 horas o 1-2 cruces de proteinuria en
un examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion. La presion sanguinea se midio en posicion
sentada después de 15 minutos de descanso usando
un esfigmomandmetro de mercurio estdndar con un
manguito de 14 centimetros. Los valores de presion
arterial sistdlica y diastdlica (tomada en relacidén con
el quinto ruido de Korotkoff) fueron ubicados con
respecto al punto de 2 mm de Hg mas cercano. El
método palpatorio se utilizo para verificar las lecturas
auscultatorias de la presion arterial sistolica. Las
presiones arteriales sistolica y diastolica se calcularon
del promedio de la presion arterial de cada brazo.

Se recolectaron 10 ml de sangre de la vena antecubital,
en todas las pacientes de ambos grupos, para realizar
una unica determinaciéon al momento del ingreso y
antes de la atencion del parto e inicio de cualquier
tratamiento médico. Estas muestras se colocaron en un
tubo de vidrio seco, estéril, almacenado a temperatura
ambiente y protegidos de la luz ultravioleta.
Posteriormente fueron centrifugados a 1600 rpm por
10 minutos, separados en alicuotas y almacenados a
-70° C hasta el momento del analisis.

Las mediciones de hemoglobina se realizaron
utilizando un analizador cuantitativo automatico de
hematologia LH75 (Beckman Coulter Inc.,” EE.UU.).
Las concentraciones séricas de 4acido Urico y creatinina
también se determinaron por espectrofotometria con un
kit comercial (DiaSys Diagnostic Systems,®Alemania)
con una sensibilidad de 0,01 mg/dL y 0,1 mg/dL,
respectivamente. La proteinuria se determind en una
muestra de orina de 24 h y se almacend a —20°C. Los
valores se determinaron por medio de una prueba
turbidimétrica (Raichem,® EE.UU.). Los coeficientes
de variacion inter- e intraensayo fueron menores del
5%y el 7%, respectivamente. Las concentraciones de
aspartato aminotransferasa y alanino aminotransferasa
se midieron por el método de espectrofotometria
usando kits comerciales (DiaSys Diagnostic Systems,”
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Alemania) con sensibilidad de 4 UI/L y 2 UIL,
respectivamente.

Los recuentos totales y diferenciales de leucocitos
y plaquetas se midieron utilizando un analizador
de hematologia automatico Abbott Cell-Dyn 3700
(Abbott Laboratory,® EE.UU). Se usaron recuentos
absolutos (células x 10°/mL) de células en los analisis.
La RPL fue determinada utilizando estos valores.

Los datos se presentan como valores promedios =+
desviacion estandar. Se verifico la normalidad de los
datos antes del analisis estadistico utilizando la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones de las
variables continuas entre los dos grupos distribuidas
normalmente se compararon usando la prueba t para
muestras no relacionadas, mientras que la prueba U
de Mann-Whitney se utilizd para aquellas variables
con distribucion diferente a la normal. Se utilizé la
prueba de Pearson o Spearman, dependiendo de la
distribucion de los datos, para establecer la correlacion
entre la presion arterial, valores de los parametros de
laboratorio y peso del recién nacido con los valores
la RPL. EI valor de corte 6ptimo de la RPL para
discriminar entre los grupos de casos y controles se
realizd por el andlisis del area bajo la curva de la
funcidén operador-respuesta como la suma maxima
de sensibilidad y especificidad para una prueba
significativa. La sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo se calcularon para
el mejor valor de corte. Se considerd p < 0,05 como
estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las preeclampticas (grupo A) y
las embarazadas normotensas (grupo B) se muestran en
latabla 1. En el grupo A se diagnosticaron 59 pacientes
(64,8 %) sin criterios de gravedad y 31 pacientes
(34,4 %) con criterios de gravedad o preeclampsia
grave. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con relacion a la edad materna, edad
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Promedio + Grupo A Grupo B

desviacion estandar Casos Controles p
(n=90) (n=90)

Edad, afios 219+24 2244273 ns

Edad gestacional al

momento del parto, 388+1,0 389+1,1 ns

semanas

Indice de masa 30,0412 297+12 s

corporal, Kg/m?

Presion arterial 1502+12,6 104556,1 <0,001

sistolica, mm de Hg

Presion arterial 106283 743+80 <0,001

diastolica, mm de Hg

Peso del recién

. 2929 +£344  3645+390 <0,001
nacido, gramos

gestacional al momento del parto e indice de masa
corporal materno (p = ns), pero si hubo diferencias
estadisticamente significativas en los valores de la
presion arterial sistdlica, presion arterial diastdlica y
peso del recién nacido (p < 0,001).

En la tabla 2 se muestran los valores de laboratorio
de cada uno de los grupos. Las concentraciones de
hemoglobina, transaminasas, creatinina, acido urico
y proteinuria fueron significativamente mas altas en
las pacientes del grupo A comparado con las pacientes
del grupo B (p < 0,001). Las pacientes del grupo A
presentaron valores mas bajos de plaquetas y linfocitos
(174,6 x 103/mLy 2,0+ 0,5 x 10°/mL, respectivamente)
comparado con las pacientes del grupo B (252,1 x 10°
mL y 2,4 + 0,5 x 10%mL; p < 0,001). No obstante,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la RPL entre las pacientes del grupo
A (115,2 £ 32,7) y las pacientes del grupo B (122,3 +
23,8; p=0,0971; figura 1).

Al correlacionar los valores de la RPL con los valores
de presion arterial, se observaron -correlaciones
débiles, negativas y significativas con los valores
de presion arterial sistélica (r = -0,155) y diastolica
(r=-0,129) en forma global (p <0,05). Sin embargo, no
se encontrd correlacion con la presion arterial sistolicay
diastolica en cada uno de los grupos de forma individual

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio

Grupo A Grupo B
Promedio + desviacion estandar Casos Controles p

(n=90) (n=90)
Hemoglobina, g/dL. 11,1 £1,5 10,3 +1,3 < 0,001
Plaquetas, x10°*/mm? 174,6 £40,1  252,1+30,3 <0,001
Aspartatoaminotransferasa, UI/L 90,0 + 29,0 22,7 +7,7 < 0,001
Alaninoaminotransferasa, Ul/1 107,6 £ 34,6 279+5,4 <0,001
Creatinina, mg/dL 0,9+0,1 0,7+0,1 <0,001
Acido urico, mg/dL 50+0,6 34+03  <0,001
Proteinuria en 24 horas, g 3,95+0,59 0,15+0,02 <0,001
Deshidrogenasa lactica, UI/L 523,94+ 131,7 241,0+£76,3 <0,001
Leucocitos, x 10°/mL 98+1,7 93+1,4 0,0326
Neutrofilos, x 10°/mL 77+ 1,5 6,5+ 1,2 < 0,001
Linfocitos, x 10*/mL 2,0+ 0,5 2,4+ 0,5 < 0,001
Relacion plaquetas/linfocitos 1152+ 32,7 122,3+ 23,8 0,0971
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Figura 1. Valores de la relacion plaquetas/linfocitos
en cada uno de los grupos de estudio.

(p = ns). Tampoco mostraron correlaciones significativas
con ninguno de los otros parametros de laboratorio en
las preeclampticas (p = ns). Se encontrd correlacion
moderada, positiva y significativa con el peso del
recién nacido en el grupo de casos (r = -0,348, p <
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Figura 2. Curva operador-receptor de la relacion pla-
quetas/linfocitos para el diagnostico de preeclampsia,
para un valor de corte de 117.
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0,001), pero no se encontré correlacion entre estos
dos parametros en el grupo control (r = 0,104;
p =0,330).

Al analizar la capacidad del valor de corte de la RPL
de 117 en el diagnéstico de preeclampsia (figura
2) se observo que el area bajo la curva fue de 0,57
(intervalo de confianza [IC] del 95 %; 0,47 - 0,66) con
sensibilidad del 47,8 % (IC del 95 %; 37,8 — 58,2),
especificidad del 50,0 % (IC del 95%; 39,9 — 60,1),
valor predictivo positivo del 48,9 % (IC del 95 %; 38,9
— 59,1 %) y valor predictivo negativo del 52,2 % (IC
del 95 %; 42,0 — 62,2 %). La relacion de probabilidad
positiva fue de 0,962 (IC del 95 %; 0,717 — 1,298) y la
relacion de probabilidad negativa fue de 1,048 (IC del
95 %; 0,783 — 1,393). La exactitud diagnoéstica de la
prueba fue de 48,9 %.

DISCUSION

Actualmente, uno de los objetivos mas importantes
en obstetricia es poder identificar en formar efectiva
a las preeclampticas. La determinacion de indicadores
sensibles y especificos no solo podria identificar a las
pacientes con riesgo de desarrollar hipertension durante
el embarazo, sino también la importancia de identificar
con precision o predecir el momento de aparicion y
proporcionar las intervenciones adecuadas en las
preeclampticas. Los resultados de esta investigacion
demuestran que los valores de RPL no son utiles para
el diagnéstico de preeclampsia, ya que carecen de
capacidad de discriminacion de la patologia.

Lapreeclampsia es un trastorno importante relacionado
con aumento de la morbimortalidad materna y
perinatal. Los cambios endoteliales conducen al
desarrollo de trombosis microvascular, aumento de la
permeabilidad capilar y del tono vascular resultando
en la aparicion de hipertension (11). La patogenia
tiene dos etapas. En la primera etapa ocurre invasion
deficiente de las arterias espirales con disminucion del
flujo arterial uteroplacentario resultando en perfusion
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inadecuada. Esto conduce a hipoxia y liberacion de
especies reactivas de oxigeno, que acentian el estrés
oxidativo y la disfuncion placentaria (12). Todo esto
induce inflamacion con liberacion de quimiocinas,
citocinas proinflamatorias, factores antiangiogénicos y
activacion de monocitos/neutrofilos (13). La segunda
etapa comienza cuando los neutrofilos activados
infiltran el tejido wvascular materno, produciendo
inflamaciéon sistémica materna con activacion
plaquetaria, vasoconstriccion, hipertension, disfuncion
endotelial e isquemia de organos terminales (12-
14). Por otra parte, existe un cambio hacia un estado
proinflamatorio, con mayor alteracion de la respuesta
inmune (1, 13).

Existe evidencia de valores elevados de la RPL
asociados con estados inflamatorios y eventos
cardiovasculares. La RPL también ha sido considerada
como un indicador util del estado inflamatorio en
pacientes con neoplasias (15). Un mayor valor de la
relacion esta asociado con complicaciones en pacientes
con enfermedades cardiacas y también es util como
marcador de mortalidad a largo plazo (16).

Varios estudios han investigado los cambios y
aplicabilidad de diferentes indices plaquetarios, en
preeclampticas con resultados contradictorios. Tres
estudios previos evaluaron la utilidad diagnostica
y/o prondstica de la RPL en la preeclampsia. El
primer estudio encontré que la RPL era menor en las
preeclampticas con signos de gravedad comparadas
con las embarazadas sanas, pero esta diferencia no
fue significativa (17). El segundo estudio demostro
que, aunque el valor de RPL era significativamente
menor en las preeclampticas, era un mal predictor
de la gravedad del sindrome (18). Finalmente, otra
investigacion encontré diferencias estadisticamente
significativas en los valores de la relacion entre
preeclampticas y embarazadas normotensas, siendo
los valores significativamente menores en las
preeclampticas graves que en las leves. Ademas,

10

era mejor predictor de preeclampsia comparado con
la amplitud de distribucion plaquetaria y volumen
plaquetario medio (19). En esta investigacion no
se encontraron diferencias en la RPL entre las
preeclampticas y las embarazadas sanas, por lo que no
es util para diagnostico.

Las causas de la trombocitopenia en las preeclampticas
son desconocidas, pero aproximadamente 30 %
- 50 % de los pacientes con preeclampsia grave
presentan disminucién del contaje de plaquetas, el
cual representa un papel importante en la progresion
del sindrome (20, 21). Diferentes estudios mostraron
que las concentraciones de plaquetas disminuyen
en forma significativa en mujeres que desarrollaron
preeclampsia, comparado con embazadas sanas (15,
22-24). De igual forma, la preeclampsia también esta
asociada con aumento del recuento de leucocitos,
superior al observado en el embarazo normal, y este
aumento es secundario al aumento en el numero de
neutrofilos acompaiiado de disminucion de la cantidad
de linfocitos (25).

Ademas, la disfuncion endotelial en la preeclampsia
produce activacion intravascular incontrolada de
plaquetas con aumento del consumo en la circulacion
periférica materna (15, 22). La depuracion plaquetaria
aumenta por activacion de las plaquetas circulantes a
través de activacion de la cascada de la coagulacion,
la adhesion de las plaquetas al endotelio dafiado o
activado y eliminacion de plaquetas recubiertas de
anticuerpos a través del sistema reticuloendotelial
(26).

Diferentes subtipos de leucocitos estan asociados
con enfermedades cardiovasculares. Los neutrdfilos
desempefian un papel importante en la patogenia de
la preeclampsia. Su activacion es consecuencia de la
exposicion alipidos oxidados secretados por la placenta
(14). Ademas, tienen un papel importante en los
procesos inflamatorios, ya que son las primeras células
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sanguineas de respuesta (10). Existen informes de
aumento de la cantidad de linfocitos en preeclampticas,
lo que indicaria un estado proinflamatorio (27). La
hipoxia tisular en las preeclampticas provoca secrecion
de eritropoyetina y estimulacion de la médula osea, lo
que resulta en aumento del nimero de megacariocitos
y plaquetas. Las plaquetas y los neutréfilos activados
atraviesan el espacio intervelloso y provocan
disfuncion endotelial (28). Ademas, la interaccion
células endoteliales/plaquetas provoca liberacion
de sustancias inflamatorias e induce la migraciéon y
adhesion de los leucocitos (11, 29).

CONCLUSION

Los resultados de la investigacion sugieren que la
relacion plaquetas/linfocitos no es una herramienta util
en el diagndstico de preeclampsia, ya que las pacientes
con el sindrome no presentan valores diferentes a las
embarazadas normotensas.
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