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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La preeclampsia es un trastorno multisistémico caracterizado por una respuesta
vascular placentaria irregular asociada con aumento y la activacion y disfuncion
en una disminucion de la perfusion de 6rganos, a pesar de investigaciones
exhaustivas, el origen sigue siendo dificil de alcanzar. Dado que esto afecta a
multiples érganos, ninguno de ellos es marcador preciso y rentable, se propusieron
muchos modelos pero se descubrid que no eran clinicamente significativos,
habitualmente en la atencién prenatal para detectar o predecir la enfermedad
hipertensiva, periédicamente, se utiliza como prueba predictiva o se utiliza
Unicamente para diagnosticar sospechosos, durante el embarazo, la coagulacién,
la anticoagulacion y el sistema fibrinolitico cambian significativamente debido al
aumento de la circulacion de factores de coagulacion. Las plaguetas son
pequefias, células anucleadas, con forma discoide que emanan de células
precursoras conocidas como megacariocitos que forman parte de la linea celular
hematopoyéticos, los estudios han demostrado que las plaguetas desempefian un
papel importante en la patogénesis de la preeclampsia, la amplitud de la
distribucién plaquetaria podria considerarse un marcador bioldgico que reflejaria
una hipercoagulabilidad moderada. El problema que se pretende resolver en la
presente investigacion es la identificaciéon de biomarcador que permita reconocer
de manera temprana la aparicion de las formas severas preeclampsia, esto
beneficiara a los médicos especialistas tratantes pues podran realizar una mejor
administracion de los recursos sanitarios durante su atencion a las gestantes con
preeclampsia. Se determinara el valor de la amplitud de distribucién plaquetaria
como predictor de severidad en preeclampsia en el Hospital II-2 Tarapoto; se
tomara en cuenta una poblacion de gestantes; por medio de un disefio de cohortes
retrospectiva, en una muestra de 126 gestantes; se aplicara la prueba estadistica

de chi cuadrado.

Palabras claves: Amplitud de distribucion plaquetaria, preeclampsia.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La preeclampsia es un trastorno multifactorial que ocurre de manera global
provoca alta morbilidad y mortalidad en las madres y sus neonatos, que afecta del
1 al 8% de los embarazos que se extienden mas alla de las 20 semanas, en
particular las pacientes con preeclampsia grave requieren una estrecha vigilancia

para detectar la progresion del trastornol.

Los trastornos hipertensivos durante el embarazo deben ser tratados eficazmente
y con prontitud para prevenir complicaciones en el binomio madre-hijo, por ser una
importante causa de morbimortalidad materna y perinatal’>. En Norteamérica, la
preeclampsia afecta alrededor del 2-3% de todos los embarazos, la prevalencia es
mayor, llegando a valores de alrededor del 6-8%3.

La preeclampsia conduce a partos prematuros y enfermedad materna, en
Latinoamérica, la mortalidad asociada a preeclampsia alcanza el 12,2%; la
incidencia en ha variado, entre 3% y 14% dependiendo de la ciudad*. Mdltiples
grupos estan trabajando en todo el mundo para investigar y disefiar pautas para
mejorar la gestibn de trastornos hipertensivos para reducir este problema,
identificar el riesgo de los pacientes para la aparicion de formas severas, mediante
el uso de la historia materna y caracteristicas demogréficas o evaluando
caracteristicas biofisicas y marcadores bioquimicos, necesarios para evaluar el

prondstico en estas gestantes®.

En el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital 11-2 Tarapoto en el periodo
Enero a diciembre del 2023 se reporto la atencion de 453 gestantes, encontrando
qgue la prevalencia de preeclampsia fue de 16% identificando ademas que la

prevalencia de preeclampsia severa fue de 4%

Problema
¢ Tiene la amplitud de distribucién plaguetaria valor como predictor de severidad
en gestantes con preeclampsia en el Hospital 11-2 Tarapoto periodo 2019 a 2023?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
Zahir M, et al (Arabia, 2023); evaluaron si la amplitud de distribucion plaquetaria
(ADE) tiene valor pronostico en pacientes con preeclampsia, por medio de un
estudio descriptivo transversal, se incluyeron en el estudio un total de 150 mujeres
embarazadas con preeclampsia leve y grave con edad gestacional > 20 semanas
y un limite de edad de 18 a 40 afos. Se excluyeron los pacientes con trastornos
de la coagulacion o afectacion multiorganica. El promedio de la ADE en pacientes
con preeclampsia fue de 15,86% 0,34; para la preeclampsia leve fue de 15,8+0,35
y para la preeclampsia grave de 15,98+0,28; concluyendo que el marcador es util

antes de que la enfermedad progrese a preeclampsia grave®.

Bawore S, et al (Etiopia, 2021); evaluaron el patrén de los indices plaquetarios en
mujeres con preeclampsia entre 180 mujeres embarazadas que asistieron a
controles antenatales, se recogid sangre venosa anticoagulada con &cido
etilendiaminotetraacético y se analizé mediante un analizador de hematologia. Se
incluyeron en el estudio un total de 180 mujeres embarazadas, los niveles criticos
de plaguetas tienden a disminuir a medida que la preeclampsia se vuelve mas
grave. Por el contrario, aumentaron significativamente con la gravedad de la
preeclampsia (P <0,001). La mejor métrica para predecir la preeclampsia fue la
amplitud de distribucién plaquetaria (AUC = 0,986; IC del 95%; 0,970, 1); este
pardmetro puede diferenciar a las mujeres embarazadas normotensas de las

mujeres embarazadas preeclampticas’.

Agarwal S, et al (India, 2022); evaluaron la amplitud de distribucion de las
plaguetas como predictores potenciales. Se observé un aumento significativo en
la amplitud de distribucion plaquetaria en pacientes con preeclampsia en
comparacion con pacientes normotensas. El valor de correlacion de la amplitud de
distribucion plaquetaria para preeclampsia normotensa, no grave y grave fue de

0,98, 0,98 y 0,99 respectivamente?,



Trejoz C, et al (Colombia, 2019); analizaron el comportamiento en un estudio
analitico transversal en 105 pacientes. La amplitud de distribucion plaquetaria, la
exactitud fue de 0,68; concluyendo que este marcador podria ser un marcador
para la prediccién de la gravedad de la preeclampsia®.

Awad E, et al (Norteamérica, 2022); evaluaron las diferencias reportadas en la
ADE en mujeres con preeclampsia en comparacion con embarazadas sanas; se
incluyeron 13 estudios; con un total de 1143 gestantes con preeclampsia 'y 1725
embarazadas normales; el nivel de amplitud de distribucion eritrocitaria fue
significativamente mayor en la preeclampsia en comparacion con los controles
[14,52 (2,61) % frente a 13,0 (2,55) %, P <0,001]; también fue significativamente
mayor en pacientes graves en comparacion con preeclampsia leve [16,38 (2,45)
% frente a 14,55 (2,57) %, P < 0,001]; concluyendo que representa un biomarcador

prometedor para la deteccion de pacientes con preeclampsia®®.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La preeclampsia es una patologia frecuente en nuestro entorno sanitario, por ello
es necesaria por otro lado las plaquetas son pequefas, células anucleadas, con
forma discoide que emanan de células precursoras conocidas como
megacariocitos que forman parte de la linea celular hematopoyéticos, durante el
embarazo, la coagulacion, la anticoagulacion y el sistema fibrinolitico cambian
significativamente debido al aumento de la circulacion de factores de coagulacién,
la disminucién de los anticoagulantes naturales y las actividades fibrinoliticas, lo
que resulta en un estado de hipercoagulabilidad necesario para mantener la
funcidén placentaria y asegurar la rapida y efectiva control del sangrado en el
momento de la separacion placentaria; los estudios han demostrado que las
plaguetas en la preeclampsia; los indices plaguetarios como la amplitud de la
distribucion plaguetaria podria considerarse un marcador biologico que reflejaria
una hipercoagulabilidad moderada y al poder registrarse de manera rutinaria

durante el tercer trimestre de la gestacion, habiendo ademas documentado su



utilidad en otros contextos patoldgicos, por lo que nos proponemos realizar la
presente investigacion, al no haber identificado estudios similares.

El problema que se pretende resolver en la presente investigacion es la
identificacion de biomarcador que permita reconocer de manera temprana la
aparicion de las formas severas preeclampsia, esto beneficiara a los médicos
especialistas tratantes pues podran realizar una mejor administracion de los

recursos sanitarios durante su atencion a las gestantes con preeclampsia.

. OBJETIVOS

Objetivos generales:

Determinar si la amplitud de distribucion plaquetaria tiene valor como predictor de
severidad en gestantes con preeclampsia en el Hospital 11-2 Tarapoto periodo 2019
a 2023.

Objetivos especificos:

— Determinar la sensibilidad y la especificidad de la amplitud de distribucién
plaquetaria como predictor de severidad en gestantes con preeclampsia en
el Hospital 11-2 Tarapoto.

— Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la amplitud de
distribucién plaquetaria como predictor de severidad en gestantes con
preeclampsia en el Hospital 11-2 Tarapoto.

— Determinar el mejor punto de corte de la amplitud de distribucion plaquetaria
como predictor de severidad en gestantes con preeclampsia en el Hospital
[I-2 Tarapoto.

MARCO TEORICO
La preeclampsia es una de las causas mas comunes de mortalidad y morbilidad
materna, es un trastorno multisistémico; se observa como hipertension gestacional

generalmente después de la semana de gestacion 20, con presion arterial sistolica



> 140 mmHg y presion arterial diastolica > 90 mmHg acomparfiada de proteinuria
significativa (> 300 mg/L o 500 mg/24 horas orina 0 2+ 0 mas cruces de proteinuria
en la tira reactiva) con o sin

edema. La preeclampsia puede clasificarse en leve (140-159/90-109 mmHg) vy
grave (> 160/110 mmHg), la preeclampsia leve ocurre en aproximadamente el 15%
de los embarazos y la preeclampsia grave ocurre en aproximadamente el 1% al
2%,

La preeclampsia es un trastorno multisistémico caracterizado por una respuesta
vascular placentaria irregular asociada con aumento y la activacion y disfuncion
en una disminuciéon de la perfusién de oOrganos, a pesar de investigaciones

exhaustivas, el origen sigue siendo dificil de alcanzar'?13,

La identificacion de mujeres embarazadas con un elevado riesgo de preeclampsia
es un objetivo clave de la obstetricia moderna, el reconocimiento de criterios
sensibles, especificos y rentables. y biomarcadores faciles de realizar no sélo
permiten detectar a las mujeres con riesgo, sino también permitirian un
seguimiento estrecho, para el diagnostico e intervenciéon oportuna, dado que
puede progresar rapidamente, una intervencion inmediata puede requerir
evaluacion en tratamiento terciario y terminacion del embarazo, ya sea por

induccion del parto o por cesarea, la Gnica cura conocida para esta afeccion4.

Dado que esto afecta a multiples 6rganos, ninguno de ellos es marcador preciso y
rentable, se propusieron muchos modelos pero se descubri6 que no eran
clinicamente significativos, habitualmente en la atencién prenatal para detectar o
predecir la enfermedad hipertensival®. La medicion de la presiéon arterial debe
realizarse periddicamente, se utiliza como prueba predictiva o se utiliza

Unicamente para diagnosticar una vez que estos son sospechosos?®.

Durante el embarazo, la coagulacion, la anticoagulacion y el sistema fibrinolitico
cambian significativamente debido al aumento de la circulacion de factores de

10



coagulacién'’. La disminucién de los anticoagulantes naturales y las actividades
fibrinoliticas, lo que resulta en un estado de hipercoagulabilidad necesario para
mantener la funcion placentaria y asegurar la rapida y efectiva control del sangrado

en el momento de la separacion placentaria®®.

Las plaquetas son pequeiias, células anucleadas, con forma discoide que emanan
de células precursoras conocidas como megacariocitos que forman parte de la
linea celular hematopoyéticos, los estudios han demostrado que las plaquetas en
la preeclampsial®. Las plaquetas grandes son metabdlica y enzimaticamente mas
activas que las plaquetas pequefas, es decir, las plaguetas grandes son capaces
de producir mayores cantidades de tromboxano A2 y B-tromboglobulina, que se
asocia con un aumento del tamafio de las plaquetas, que esta ademas relacionado
con un aumento de la agregacion plaquetaria y mayor expresion de moléculas de

adhesion?0,

Se cree que la activacion plaquetaria en la preeclampsia resulta de cambios
provocados por una enfermedad generalizada con dafio endotelial por invasion
trofoblastica defectuosa caracteristica de la afeccion; la activaciéon de las plaquetas
pueden provocar cambios en el tamafio, el recuento y la distribucién; las
interacciones entre las células endoteliales y las plaguetas desencadenan la
secrecion de mediadores inflamatorios, o que conduce a la adherencia y el
movimiento de los leucocitos; las células endoteliales liberan una variedad de
compuestos directamente en el torrente sanguineo, lo que puede tener un impacto
en todas las células del cuerpo; por otro lado, las células circulantes como los
leucocitos o las plaquetas, asi como sustancias quimicas como las citocinas, las
lipoproteinas y los anticuerpos en el plasma, pueden afectar especificamente a las
células endoteliales. Los indices plaquetarios que involucran el plaguetecrito
(PCT), y la concentracion de plaquetas son derivados obtenidos como parte del
hemograma completo automatizado. La ADE podria considerarse un marcador

biolégico que reflejaria una hipercoagulabilidad moderada?!.

11



7. HIPOTESIS
Hipotesis alterna (Ha): La amplitud de distribucion plaguetaria tiene valor como

predictor de severidad en gestantes con preeclampsia en el Hospital II-2 Tarapoto.

Hipotesis nula (Ho): La amplitud de distribucion plaquetaria no tiene valor como

predictor de severidad en gestantes con preeclampsia en el Hospital II-2 Tarapoto.

8. MATERIAL Y METODOS
a. Disefo de Estudio:
Tipo de estudio: retrospectivo, de pruebas diagndsticas.

Disefio Especifico:

PREECLAMPSIA
Severa Leve
Amplitud de distribucion | Aumentada A B
plaquetaria No aumentada C D

Sensibilidad A/(A-C)
Especificidad D/(B+D)

Valor predictivo positivo A/(A+B)
Valor predictivo negativo D/(C+D)

B Pv(Enf) x(S)
~ Pv(Enf)x(S)+ PVv(Enf)x(1—E)

~ [1— PV(Enf)]x(E)
" [1-Pv(Enf)]x (E) +(@1—S)xPVv(Enf)

12



b. Poblacion muestray muestreo:
Poblaciéon universo: Gestantes del Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019
a 2023.

Poblacion de estudio: Gestantes del Hospital 11-2 Tarapoto durante el periodo
2019 a 2023:

Criterios de seleccion:

e Criterios de inclusioén:
— Gestantes entre 20 a 35 afos

e Criterios de exclusion:
— Gestantes con hepatopatia cronica
— Gestantes con lupus eritematoso sistémico
— Gestantes con enfermedad renal crénica
— Gestantes con aplasia medular

— Gestantes con trombocitosis

Muestra

Unidad de analisis: Cada gestante del Hospital II-2 Tarapoto 2019 a 2023

Unidad de muestreo: La historia clinica de cada paciente.

Tamafio muestral:

Formula??:
no=Z2apeqe
EZ
Donde:
- Za:1.96.

pe: Sensibilidad del indice (segun referencias): 0.91 (91%)’

ge =1-pe
E: 0.05 (5%).

13



Obtenemos:
no = (1.96)? (pe) (ge)
(0.05)?

n = 126 gestantes

c. Definicion operacional de variables:
Preeclampsia severa: Trastorno hipertensivo inducido que se caracteriza por una

presion arterial > o0 = a 160/110 mmHg, con dafio de organos®.

Amplitud de distribucion plaquetaria: Corresponde a la variabilidad del tamafio
de las plaguetas, expresado en porcentaje’.

VARIABLE
EXPOSICION TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
Amplitud de distribucion | Cualitativa | Nominal ADP>15% Si—No
plaquetaria
PAS> 140
RESULTADO:
PAD> 90
_ o _ Proteinuria> 300 _
Preeclampsia severa Cualitativa Nominal Si- No

mg/24 horas

INTERVINIENTES

20 a 35 afnos
Edad Cuantitativa | Discreta Afos

_ o ) Urbano — rural _
Procedencia Cualitativa Nominal Si—No

o . L ) Colesterol>200 _
Dislipidemias Cualitativa Nominal S Si—No
Triglicéridos>150

14



d. Procedimientos y técnicas:

— Solicitar autorizacion y realizar la identificacion de los nUmeros de historias
clinicas, segun el grado de severidad de preeclampsia por los valores de
presion arterial y proteinuria.

— ldentificar los valores de amplitud de distribucion eritrocitaria en el
hemograma automatizado registrado en el expediente clinico.

— ldentificar las variables intervinientes consideradas en la investigacion y

registrarlas en la ficha de datos (Anexo 1)

e. Plan de analisis de datos:

Se empleard el programa SPSS V.26 para su procesamiento.

Estadistica descriptiva: Se determinara la sensibilidad, especificidad y area bajo

la curva del marcador en estudio.

Estadistica analitica: Se hard uso de la prueba Chi cuadrado (X?); las

asociaciones seran consideradas significativas si p es < 5% (p<0.05).

Estadigrafo de estudio: Se utilizara la prueba Chi-Cuadrado con un nivel de
significancia del 5%,

f. Aspectos éticos:

Se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki 1123 y la ley general de salud?*.

15



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Personas

TIEMPO

N Actividades SET 2023 - FEB 2024
Responsables
IM|{2M | 3M | 4M | 5M | 6M
- Investigador
1 | Planificacion. X | X
Asesor
2 | Presentacién Investigador X
. Investigador
3 | Recoleccion X
Asesor
' Investigador
4 | Procesamiento . X
Estadistico
5 | Elaboracion Investigador X
10.PRESUPUESTO DETALLADO
Partida Insumos Unidad Cantidad Costo (S/.)
2.3.15.12  Papel Bond tamafio A4 Millar 1 28.00
2.3.15.11 Lapiceros tinta seca Unidad 6 6.00
2.3.15.11 Resaltador Unidad 4 16.00
2.3.15.11  Corrector liquido blanco  Unidad 3 24.00
23.16.12 USB 128 G Unidad 1 113.00
2.3.15.11 Archivador de plastico Unidad 3 24.00
2.3.15.11 Perforador de metal Unidad 1 14.00

16




Costo

Partida Servicios Unidad Cantidad
(s/)

2.3.22.23 Internet en cabina Hora 180 180.00
2.3.21.23 Movilidad local Pasajes 100 130.00
2.3.19.12 Empastado Empastado 5 150.00
2.3.19.199 Fotocopiado Hoja 650 65.00
23.27.12  Asesoria de Estadistico  Asesoria 1 400.00

INSUMOS: S/ 105.00

SERVICIOS: S/ 925.00

TOTAL: S/ 1030.00

17
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12. ANEXOS
ANEXO N.°01

Valor de la amplitud de distribucién plaquetaria como predictor de severidad en

gestantes con preeclampsia en el Hospital 11-2 Tarapoto.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

FOCNA . i N e

. DATOS GENERALES:

1.1. Edad:

1.2 Procedencia:

1.4. Dislipidemias: Si( ) No( )
1.5. Obesidad: Si( ) No( )

1.4. Diabetes gestacional:

ll. VARIABLE EXPOSICION:

Amplitud de distribucion plaquetaria:

1. VARIABLE RESULTADO:
Preclampsia: Severa ( ) No severa ( )
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ANEXO 03

SOLICITA: REVISION Y APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Sefior Doctor

CARLOS AUGUSTO CISNEROS GOMEZ
Director Académico

Segunda Especialidad de Medicina — UPAO
Presente

Yo Cardenas Chomba Katherine Stefani médico residente con ID 000109990 de
la especialidad de Ginecologia y Obstetricia en la sede docente del Hospital II-

2 Tarapoto, ante usted respetuosamente me presento y expongo:

Que, a fin de cumplir con los requisitos estipulados para obtener el titulo de
Segunda Especialidad Profesional en Médico Especialista, presento a usted y
solicito la revision y aprobacién del Proyecto de Investigacion: “Valor de la
amplitud de distribucion plaguetaria como predictor de severidad en

gestantes con preeclampsia en el Hospital 1I-2 Tarapoto”

Es justicia, que espero alcanzar

Tarapoto, 19 de marzo de 2024

7ES  NTE @MECOL
CHP: 84441
HOSPITAL It .2 TaRs  ¥F

Céardenas Chomba Katherine Stefani
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ANEXO 04

CONSTANCIA DE ASESOR

Yo Villamizar Hernandez Daniel, docente de la Escuela de Medicina de la
Universidad Privada Antenor Orrego, asumo la tutoria del Proyecto de
Investigacion: “Valor de laamplitud de distribucion plaquetaria como predictor
de severidad en gestantes con preeclampsia en el Hospital 1I-2 Tarapoto”,
presentado por el médico residente M.C. Cardenas Chomba Katherine Stefani

de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia

Tarapoto, 19 de marzo de 2024

Villamizar Hernandez Daniel
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