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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

En el Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz, se llevaréa se llevo a cabo una
investigacion observacional, analitica y de casos y controles, con el fin de
desarrollar un protocolo para prevenir la preeclampsia en las gestantes. Se
recolecto para este estudio a gestantes que cumplan con los criterios de la
Seccion de Gineco-Obstetricia en el Departamento de Gineco-Obstetricia del
Servicio de Obstetricia. Se analizaron las variables en escala nominal, se
utilizara el test de contingencia de chi cuadrado en términos estadisticos.
Menos del 5%, o menos de 0,05 en notaciéon decimal, es la probabilidad de
error, las asociaciones detectadas se consideran relevantes estadisticamente.
Considerando un estudio analitico que evalla la correlacién de la utilidad del
indice de neutrofilo linfocito (INL) que determinara la identificacion temprana de
la preeclampsia. También se encontrara una para cada estadistica, siendo el
intervalo de certidumbre del 95% de cada estadistica., reafirmando el grado de

certidumbre del noventa y cinco por ciento.

Palabras claves: Preeclampsia, neutrdfilo, linfocito, prediccién, indice neutrdfilo

linfocito

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OPS), los trastornos hipertensivos
del embarazo representan aproximadamente mas de una cuarta parte de las
fatalidades maternas en América Latina, y una décima parte en Asia y Africa.
Por lo tanto, la preeclampsia y la eclampsia son los trastornos hipertensivos
gue tienen mas impacto en la morbilidad y mortalidad materna y neonatal, Pero
si las mujeres recibieran atencion oportuna, efectiva y medicamentos
administrados de acuerdo con estandares cientificos, la mayoria de las muertes

por preeclampsia y eclampsia podrian evitarse. (1).

De acuerdo con la preeclampsia afecta al 2-5% de las mujeres embarazadas y
contribuye en gran medida a la enfermedad y muerte materna y perinatal, sobre

todo cuando se inicia precozmente, segun la Federacién Internacional de



Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (2). En Peru, se llevo a cabo un examen sobre
los trastornos hipertensivos, en calidad de segunda raz6on mas comun de
mortalidad materna, que representa el 23,3% de todas las muertes maternas el
23,3% de todas las muertes maternas se deben a la mortalidad materna de
todas las muertes entre 2002 y 2011. Los hospitales de Minsa y EsSalud del
Peru tienen la preeclampsia como primordial causa de fatalidad materna. la
costa, sierra y selva peruana. A la misma vez es responsable de 16 a 35% es
la principal causa de retraso del crecimiento fetal y una de las principales
causas de mortalidad perinatal. Ademas, es el principal motivo de ingreso en la

unidad de cuidados criticos. (3).

En Ayacucho, los pacientes con preeclampsia tuvieron un indice
neutrdfilo/linfocito significativamente mayor que el grupo control (p < 0.05). Se
descubrié una sensibilidad del 95,45% y una especificidad del 98,40% cuando
el indice neutrofilos/linfocitos se dividié en dos grupos con un punto de corte de
4y se correlacion6 con la existencia de preeclampsia mientras que los valores
predictivos positivos fueron del 97.67% y los valores predictivos negativos

fueron del 96.15%, respectivamente(4).

Segun el Boletin Epidemioldgico del Pera (2018), las causas obstétricas
directas, incluidos los trastornos hipertensivos, representan el 22% de las
muertes maternas y representan el 55,6 % de la fatalidad materna. Debido a
qgue la complicaciébn del embarazo caracterizada por una presion arterial
elevada y dafio a otros sistemas, normalmente la semana siguiente a la 20 de
gestacion es el motivo mas frecuente a nivel nacional, nuestro estudio es
importante para predecirla. El boletin epidemiolégico del Peru se publica a nivel

mundial.

Para maximizar las expectativas y el bienestar de las gestantes, nuestro estudio
buscard proporcionar pruebas empiricas a esta pregunta. Sin embargo, para
garantizar la validez de nuestros hallazgos, deberemos abordar
adecuadamente una serie de desafios metodologicos y estadisticos que

implican identificar y confirmar esta asociacion.

Por todo lo anterior se realiza la proxima interrogante de investigacion:
¢, Es util el indice neutréfilo linfocito como predictor de preeclampsia en el

Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz ?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Ghelfi, et al (Argentina 2019) En Argentina, se consumo un estudio perceptivo
y analitico, de casos y controles en la ciudad de Santa Fe. El proposito del
estudio se llevd a cabo para ver el analisis de la efectividad del indice
neutrofilo/linfocito para prevenir la preeclampsia en gestantes después de las
20 semanas de gestacion, quienes fueron observados por presentar elevacion
de la presion arterial, independientemente de la causa y sin presencia de
proteina en orina . se analizé las historias clinicas de 110 gestantes y las
dividieron en dos grupos: el primero tenia preeclampsia y el segundo no. Los
resultados mostraron que un valor de INL superior o idéntico a 4,5 mostraba
una perceptibilidad del 51 %, particularidad del 80 %, VPN del 54 % y VPP del
77 % para predecir preeclampsia. Se llegd a la conclusion de que un valor del
INL superior a 4,5 en gestantes con hipertension podria ser un indicador de

riesgo de desarrollar Preeclampsia(6).

Rosas Cabral, et al (México, 2022), Este estudio de casos y controles
retrospectivo y comparativo examino la asociacion entre plaquetas y linfocitos
y el volumen plaguetario en mujeres preeclampticas con o sin criterios de
severidad. El INL fue significativamente tres veces mayor en mujeres con
preeclampsia después de un promedio de setenta mujeres con la enfermedad
y setenta sin ella. Segun el estudio, una INL superior a 5.1 y una relacion
plaqueta-linfocito superior a 113.1 pueden distinguir la complejidad de la
gestacion caracterizado por hipertensibn y dafio a otros sistemas,
generalmente después de la semana 20 de gestacion con o sin un criterio de

severidad(7).

Hidalgo J, et al (México, 2022), En un estudio retrospectivo observacional,
evaluaron el volumen plaquetario y las concentraciones de &cido Urico en
gestantes de 20 a 24 semanas de embarazo. El volumen plaquetario medio y
las concentraciones de acido Urico sirven como biomarcadores para predecir la
preeclampsia. Los hallazgos indicaron una relacion monomio de 4.383 para el
volumen plaquetario medio y una relacion monomio de 7.665 para la prediccion
de preeclampsia. En conclusién, el aumento del &cido Urico y el volumen

plaquetario medio pueden ser biomarcadores de preeclampsia(8).



Mannaers D, et al (Bélgica, 2019), Este estudio transversal examind la
valoracion clinica de la concomitancia neutrofilo/linfocito (INL), la concomitancia
plaqueta/linfocito (IPL) y el volumen plaquetario (VPM) para determinar si una
mujer tiene o no preeclampsia. Compararon 2050 gestantes, 164 de los cuales
eran controles y 1889 de los cuales tenian preeclampsia; el apartado de
preeclampsia fue significativamente mas bajo que el apartado de control. La
instruccion concluy6 destacando la relevancia de la deteccion del VPM, que fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con preeclampsia, con una
sensibilidad del 66% y una especificidad del 56%. Al final de la gestacion, se
observd que los NLR y MPV eran mas altos y el PRL era mas altos en las
preeclampticas comparado con los controles, donde fortalece nuestra

comprension de la patogénesis de la preeclampsia(9).

Gogoi P, et al (India, 2019), Realizaron un estudio transversal para determinar
la relacion entre neutrdfilos y linfocitos/plaquetas en gestantes con
preeclampsia y gestantes normotensas. El estudio examiné a mujeres entre 18
y 40 afios con preeclampsia diagnosticada a las que se les diagnostico
preeclampsia a tiempo y a las gestantes normales. Se analizaron los registros
clinicos de 67 mujeres en comparacién con el grupo control. En el grupo de
estudio, las PLR y NLR fueron mas altas, segun el andlisis multivariante. Las
mujeres con preeclampsia tenian mayores marcadores inflamatorios NLR y
PLR. Estos hallazgos destacan la importancia de predecir la preeclampsia entre

las mujeres que tienen un alto riesgo y realizar un seguimiento prenatal(10).

Qiang T, et al (China, 2023), Se llevé a cabo un disefio de metaandlisis de
efectos aleatorios y se inform6 que los tamafios de efecto agrupados eran la
diferencia media ponderada como IC 95%. Los hallazgos incluyeron 25
estudios que incluyeron 7755 pacientes en este metaanalisis; la relacién
plaqueta-linfocito fue estadisticamente similar en mujeres sanas y pacientes
con preeclampsia, y las relaciones plaqueta-linfocito fueron estadisticamente
similares en los controles sanos. Estos hallazgos indican que la relacion
plaqueta-linfocito no es un predictor confiable de preeclampsia en gestantes ni
puede utilizarse para evaluar la gravedad de la preeclampsia. Por lo tanto, se
requiere mas investigacion para descubrir formas de predecir y controlar la

preeclampsia en gestantes(11).



Biao H, et al (China, 2022), Se llevd la investigacion retrospectiva de tipo caso
y control y la relacion neutrofilo-linfocito (NLR) y la relacidon plaqueta-linfocito
(PLR) en gestantes normotensas y preeclampticas, asi como su uso para
predecir la preeclampsia en el primer trimestre. Se recopilaron 485
embarazadas, no hubo diferencias significativas en la NLR o la PLR entre el
grupo de preeclampsia y normotensas al analizar variables como género, edad,
IMC e hipertension. En el primer, segundo y tercer trimestre, la NLR del grupo
de preeclampsia y del grupo normotenso aumentdé y disminuyd,
respectivamente. La PLR del grupo de preeclampsia también disminuyo en el
segundo trimestre, lo que demostré una diferencia significativa. NLR y PLR no
pueden aumentar el valor porque no son factores de influencia independientes
de la preeclampsia y no pueden mejorar el valor predictivo de la

preeclampsia(12).

Sisti G, et al (EE.UU., 2019), Analizo la instruccion comparativa de casos frente
a controles con las gestantes en el primer trimestre y compararon a pacientes
con sindrome de Hellp con pacientes sanos emparejados en términos de IMC,
edad, paridad, raza y edad. No se incluyeron preeclampsia, infeccionesy fiebre.
Se cree que el sindrome de Hellp tiene un aumento repentino de la inflamacién
tisular en el tercer trimestre que no se manifiesta en las primeras fases de la

placentacion, segun la relacién neutrdfilo linfocito y plaqueta linfocito(13).

Reyna E, et al (Venezuela, 2021), Entre 2017 y 2010, se ejecutd una instruccion
transversal de 180 embarazos, controles y casos. 90 gestantes preeclampticas
fueron el grupo de estudio, mientras que un grupo control fue elegido por edad
e IMC similar al grupo de estudio, que incluy6é 90 gestantes mormotensas. El
grupo de casos presentd valores de plaquetas y linfocitos mas bajos que los
del grupo control, mientras que la relacion plaguetas-linfocitos de 117 gestantes
fue del 47% y especificidad de 50%(14).

Wang J, (China, 2019) hizo un estudio para determinar cuan efectivos son
ciertos signos de advertencia de preeclampsia en gestantes. De los 367 bebés
gue tuvieron preeclampsia, junto con un grupo control y 172 bebés
normotensos, La evaluacién de los pardmetros de recuento diferencial de
glébulos blancos puede evaluar de manera efectiva el estado inflamatorio

inmune general. La relacion linfocito neutréfilo y la relacion monocito linfocito



4.

son indicadores mas efectivos para evaluar la gravedad de la enfermedad, el

prondstico de la preeclampsia y la evaluacion clinica. (15).

Conde E, et al (México, 2023) realizé una investigacion colectiva transversal
analitica. En este estudio, se incluyeron tres grupos de gestantes con
preeclampsia, algunos de los cuales tenian un criterio de severidad, mientras
gue otros tenian una normotensa. Los expedientes fueron revisados y se
calcularon los indices inflamatorios (indice neutrdfilo linfocito INL) y las
plaquetas linfocitos IPL. Se llevé a cabo un analisis de 240 gestantes, cuyo
promedio de edad era de 28 afios. El IML fue de 3.29, 3.59 y 3.42 en los tres
grupos, lo que permitio diferenciar preeclampsia con y sin criterio de severidad,
con una sensibilidad de 56% y una especificidad de 56%. El Unico indice
inflamatorio analizado que se asocié con preeclampsia sin un criterio de
severidad fue el ILM(16).

El maradny E , et al (Arabia Saudita, 2021), Investigaron cémo el recuento de
plaguetas, la relacion de linfocitos nutrifilos (NLR) y la proporcién de linfocitos
plaquetarios (PLR) en la preeclampsia estan relacionados con las condiciones
gue predisponen al padecimiento hipertensivo del embarazo. en un grupo de
seguimiento de 180 mujeres, 96 de las cuales eran normotensas y 84 de las
cuales eran preeclampsia. En la preeclampsia, el recuento de plaquetas
disminuy®¢ significativamente con un nivel de corte menor de 250, mientras que
la NLR aumenté significativamente con un nivel de corte menor de 100. La
combinacion de plaquetas, neutrofilos y linfocitos es efectiva, segun el
estudio(17).

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Esta investigacion es importante debido a la alta frecuencia de preeclampsia y
a gue el indice linfocito neutrdfilo es atil como predictor de preeclampsia en los
pacientes del Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz. A pesar de la
prevalencia de esta condicion, todavia existe la incertidumbre de conocimiento
sobre si existe una relacién entre ellas. El objetivo de este estudio es
proporcionar informacion atil que podria tener un impacto significativo en la

practica clinica, la implementacion de métodos efectivos, el logro de la
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satisfaccion del usuario y optimizacion de los servicios al paciente para ofrecer

una atencion de mayor calidad y eficacia.

Los pacientes con preeclampsia en el Hospital Victor Ramos Guardia de
Huaraz y el médico que los atiende seran los principales beneficiarios de este
estudio. Si se descubre una asociacion entre el indice de linfocito neutrofilo
como predictor de preeclampsia, las gestantes podrian beneficiarse de un
manejo rigurosos y con evidencia clinica, mientras que el gremio médico puede
conseguir una herramienta muy Util para mejorar el proceso terapéutico y de
diagnoéstico. Los resultados de esta investigacion pueden ofrecer una
comprension mas profunda del trastorno hipertensivos y permitiria delimitar el
registro de neutrdfilo linfocito como predictor del problema del embarazo
marcado por una presion arterial elevada y dafio a otros sistemas, a menudo
después de la vigésima semana de embarazo. De confirmarse El cociente
neutrofilos/linfocitos puede indicar la probabilidad de complicaciones del
embarazo, que suelen aparecer después de la semana 20 de gestacion y se
caracterizan por hipertension y dafios en otros sistemas. Ademas, el presente
analisis dotara de un instrumento de recoleccion de datos eficaz que actuara
como ejemplo en el desarrollo de préximas pesquisas en busca de
modificaciones a las normas y procedimientos que rigen la atencion de
pacientes con ciertas enfermedades en el Hospital Victor Ramos Guardia de

Huaraz y otros lugares.

OBJETIVOS

5.1. Objetivo general:
Demostrar que la utilidad del indice neutrodfilo linfocito es un predictores
de preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Victor Ramos

Guardia de Huaraz.

5.2. Objetivos especificos
— Determinar la sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo, likelihood ratio (+) y likelihood ratio (-) de

indice neutréfilo/linfocito para la prediccién de preeclampsia.
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— Determinar la curva (AUC) del indice neutrdfilo/linfocito para predecir
preeclampsia.

— Determinar el mejor punto de corte del indice neutrdfilo linfocito para la
prediccion de preeclampsia.

6. MARCO TEORICO
Segun la ACOG 2020, El problema del embarazo marcado por una presion
arterial elevada y dafio a otros sistemas, a menudo después de la vigésima
semana de embarazo. complica al 2-8% de las gestaciones a nivel global, y las
irregularidades hipertensivas del embarazo son entre una de las primordiales
causas de morbimortalidad perinatal y materna a nivel global. En América
Latina, la hipertensién es la culpable de casi el 26 % de las defunciones
maternas, acotando que en Africa y Asia son responsables del 9 %. La

mortalidad materna en naciones ricas(18)

La etiopatogenia de la preeclampsia es incierta, los estudios clinicos sugieren
que la placenta tiene un papel importante en la patogénesis de la preeclampsia,
que es una de las complicaciones del embarazo mas temidas. La preeclampsia
aparece al final del embarazo con presion arterial alta y proteinuria y progresar

a complicaciones graves y la muerte materna y el feto(19).

La preeclampsia es un problema de salud publica mundial cuya causa ain no
esta clara y se relaciona exclusivamente con el embarazo. Segun varios
estudios, comprender el inicio y la evolucion de esta enfermedad depende de
comprender las interacciones entre los sistemas fisiol6gicos del cuerpo, como
el sistema inmunolégico, el sistema vascular y el sistema endocrino.
Estudiamos el fenotipo de las células NK en sangre periférica y decidual y
genotipamos la familia de genes KIR en mujeres mexicanas con

preeclampsia(20).

La preeclampsia ocurre en la placenta y comienza con una invasion insuficiente
del citotrofoblasto y termina con una disfuncion endotelial materna
generalizada. Se ha demostrado que la preeclampsia regula positivamente la
produccion placentaria de factores antiangiogénicos, particularmente tirosina

guinasa 1 soluble relacionada con fms y endoglina soluble. Estos componentes
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antiangiogénicos de la placenta se liberan en la sangre materna. La
hipertension, la proteinuria y otras demostraciones sistémicas del problema del
embarazo marcado por una presion arterial elevada y dafio a otros sistemas, a
menudo después de la vigésima semana de embarazo. son causadas por sus
efectos sobre las células endoteliales maternas. Estos trastornos placentarios
causados tienen una base molecular desconocida. La hipoxia puede ser un
importante factor regulador. La patogénesis placentaria también puede ser
causada por cambios en el eje renina-angiotensina-aldosterona, trastornos del
sistema inmunologico, secrecion excesiva de fragmentos de trofoblasto, estrés

oxidativo y factores genéticos(21).

La base molecular de estos trastornos placentarios causales aln no esta clara.
La hipoxia puede ser un factor regulador importante. Otros factores como
cambios en el eje renina-angiotensina-aldosterona, trastornos del sistema
inmunoldgico, secrecion excesiva de fragmentos de trofoblasto, estrés
oxidativo y factores genéticos pueden contribuir a la patogénesis
placentaria(22).

En modelos animales de embarazo, esta revision examina como la ET y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) afectan la preeclampsia y la
fisiopatologia de la hipertension inducida por isquemia placentaria. La utilidad
de los antagonistas selectivos del receptor de ETA en el tratamiento de la
hipertension en mujeres con preeclampsia aun no esta clara, aunque estudios
recientes en modelos animales sugieren que el sistema ET juega un papel
importante en la preeclampsia. Esta importante pregunta solo se podra
responder mediante ensayos clinicos rigurosos controlados de antagonistas
especificos del receptor ETA en mujeres con preeclampsia(23).

La preeclampsia (EP) puede ser causada por alteraciones en la inflamacién
mediadas por el sistema inmunoldgico. El objetivo de nuestra investigacion fue
identificar y evaluar el prondstico de los pacientes con EP mediante el analisis
de los valores de los indicadores de inflamacion inmune sistémica, como indice
neutrofilo/linfocito (INL) y la proporcion de monocitos a linfocitos (RML). El
analisis secundario de los parametros diferenciales de recuento de leucocitos

es util para evaluar el estado inflamatorio/inmunitario sistétmico. NLR y MLR son
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indicadores mas efectivos para la evaluacion clinica, la evaluacion de la
gravedad de la enfermedad y la evaluacion del pronostico de la EP en

comparacién con el recuento celular absoluto(24).

En investigaciones tanto univariadas como multivariadas, se encontré una
correlacion significativa entre el indice neutrofilos/linfocitos y los cambios en la
proporcion albumina/creatinina urinaria. También se encontré una correlacion
con la edad, la hipertension arterial, la diabetes, la dislipidemia o una tasa de
filtracion glomerular anormal, entre otros cofactores. Se establecieron tres
grupos de riesgo de alteracion de la relacion albumina/creatina urinaria
mediante el analisis de especificidad y sensibilidad de varios rangos de relacién
neutrofilos/linfocitos. La proporcién de neutréfilos/linfocitos tiene un riesgo bajo,
mientras que la proporcién de neutrdfilos/linfocitos tiene un riesgo moderado.
Debido a que el valor del indice neutréfilos/linfocitos era independiente de los
otros cofactores, la proporcion relativa de cambios en la relacién

albumina/creatinina urinaria aumento en los tres grupos de riesgo(25).

Se cree que la preeclampsia, especialmente al principio del embarazo, se
desarrolla en dos etapas. La primera etapa (antes de las 20 semanas) implica
una invasion deficiente de la placenta hacia el miometrio y la vasculatura
uterina; En esta etapa no hay manifestaciones clinicas. La segunda etapa se
presenta como consecuencia de un estado placentario deficiente, debido a una
hipoxia placentaria relativa y una hipoxia-reperfusion, lo que lleva a dafio del
sincitiotrofoblasto y RCIU. El vinculo entre varios de los procesos secundarios,
como la oscilacion entre factores antiangiogénicos y angiogénicos y el estrés
oxidativo materno, estan implicados en la hipoxia placentaria relativa y el

sindrome clinico materno. y la disfuncion endotelial e inmune(26).

Los factores prondsticos tradicionales, como el tamafio del tumor, el grado
histoldgico, la invasion vascular, las metastasis en los ganglios linfaticos, las
metastasis a distancia y la invasion perineural, se utilizan comunmente para
predecir el nUmero de pacientes con paralisis cerebral. Estos parametros son
generalmente Utiles pero a menudo son insuficientes para predecir el

prondstico 6ptimo para cada paciente(27).
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La circulacion de las células inmunes innatas aumenta y su activacion
promueve la invasion del trofoblasto y la remodelacion de las arterias espirales
uterinas, incluso durante el embarazo normal. El estrés inflamatorio excesivo
en pacientes con EP y citocinas proinflamatorias (como IL-6 y TNF-a) puede
causar enfermedad vascular, dafio directo a las células endoteliales vasculares
y estrés oxidativo, que es un precursor importante de las comorbilidades de la
hipertension y la EP. Se ha descubierto recientemente que la actividad de
neutrofilos y linfocitos juega un papel importante en el desarrollo de la EP. La
clasificacion neutrdfilo/linfocito (INL) y la proporcion de monocitos sirven a

modo de indicadores de inflamacién(28).

El indice neutrdfilos/linfocitos (NLR) es un marcador inflamatorio relevante para
la fisiopatologia de la preeclampsia y refleja la activacion de la cascada
inflamatoria. Ademas, segun algunos informes, es barato y facil de usar,
también puede usarse como un marcador de esta enfermedad. La ciencia solo
necesita medir la biometria sanguinea para crear biomarcadores

predictivos(29).

La hipertension gestacional se clasifica en dos categorias diferentes segun los
estandares actuales: la hipertensién gestacional (tipo puro) y el sindrome de
preeclampsia-eclampsia, el cual requiere albuminuria como hecho clinico
necesario. No obstante, en los ultimos afios se ha observado que entre el 15y
el 46 % de los casos de hipertension gestacional de tipo puro se transforman
en preeclampsia, lo que podria deberse a que ambas afecciones son distintas
etapas de la misma enfermedad. Sin embargo, en casos graves de trastornos
hipertensivos relacionados con el embarazo, como el sindrome HELLP o la
eclampsia, puede no haber albuminuria. Esto implica que la albuminuria no es

necesaria para diagnosticar las enfermedades mas graves(30).

La preeclampsia aumenta la infiltracion de células dendriticas en el tejido
decidual de las etapas del lecho placentario en las mujeres. Las células
dendriticas son esenciales iniciadoras de las respuestas de células T
especificas al antigeno. La expresion de antigenos maternos y fetales a nivel

decidual puede verse alterada por un mayor numero de células dendriticas.
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Esto puede alterar la implantacion o la respuesta inmunitaria materna a los

antigenos fetales(31).

Los megacariocitos producen fragmentos de células nucleadas llamados
plaguetas. Se han realizado numerosos estudios sobre sus efectos
hemostaticos y protromboticos. No obstante, su funcion proinflamatoria solo se
ha estudiado recientemente. Las plaquetas interactian con muchas células del
sistema inmunitario, pero su interaccion con las células endoteliales y los
glébulos blancos es la mas notable. La comprension de la fisiopatologia de la

inflamacion vascular depende de esta relacion(32).

. HIPOTESIS
Hipotesis alterna (Ha)
Los pacientes del Hospital Victor Ramos Guardia , el indice neutrdfilo- linfocito

es util para predecir la preeclampsia.

Hipotesis nula (Ho)
El Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz no puede predecir la preeclampsia

utilizando el indice neutroéfilo/linfocito.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefio de estudio:
Tipo de estudio: Estudio transversal, observacional, retrospectivo y de

pruebas diagnésticas.

Disefio especifico

P Variable de riesgo
G1 X1 X2
G2 X1 X2

P : Poblacion

Gl : Preeclampsia

G2  : No preeclampsia

X1 . INL 24

X2 : INL<4
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b. Poblacion, muestray muestreo:
Poblaciéon universo: Gestantes de 220 semanas atendidas , en el Hospital

Victor Ramos Guardia de Huaraz, durante los afios 2023 a 2024.

Poblaciéon de estudio: Gestantes de =220 semanas ingresadas a
hospitalizacion en el area de obstetricia del Departamento de Gineco-
Obstetricia del Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz, durante los afios
2023 a 2024.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién al grupo expuesto

- Gestantes de 220 con FUR confiable o ecografia del | trimestre.
- Gestantes diagnosticadas con preeclampsia leve-severa.

- Gestantes con hemograma en la historia clinica antes del tratamiento.

Criterios de inclusién al grupo no expuesto

- Gestantes de 220 con FUR confiable o ecografia del | trimestre.
- Gestantes hospitalizadas a descartar preeclampsia y luego presento
presiones arteriales en valores normales.

- Gestantes con examenes de laboratorio de ingreso antes del tratamiento.

Criterios de exclusién, aplicadas a grupos expuestos y no expuestos

- Gestantes con enfermedades cronicas

- Gestantes con antecedentes con corticoides

- Gestantes con rotura prematura de membrana
- Gestantes con diabetes mellitus

- Gestantes con infecciones en el hemograma

- Historias clinicas incompletas

Muestra

Unidad de andlisis: Cada uno de las gestantes que fueron ingresadas al
servicio de Obstetricia del Departamento de Gineco-Obstetricia en el Hospital
Victor Ramos Guardia de Huaraz, durante los afios 2023 a 2024, por sospecha

de preeclampsia.
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Unidad de muestreo

La muestra es datada en registros clinicos de todas gestantes que estuvieron
hospitalizadas en el Departamento de Gineco-Obstetricia en el Hospital Victor
Ramos Guardia de Huaraz, durante los afos 2023 a 2024.

Los casos incluyeron mujeres embarazadas que fueron ingresadas por
sospecha y luego confirmadas.

Los controles incluyeron a mujeres embarazadas que fueron ingresadas con

sospecha de preeclampsia y que luego fueron descartadas.

Tamafo muestral: Se aplicé una determinada ecuacién destinada a estimar
una magnitud suficiente en entornos de disefio probabilistico. Esta férmula
permite determinar el tamafio de muestra necesario para garantizar que los
resultados son fiables y representativos, teniendo en cuenta variables como el
margen de error admisible y el nivel de confianza previsto. De este modo, el
objetivo es maximizar la precision de los datos recogidos vy la fiabilidad de las
inferencias extraidas de ellos, garantizando que la muestra elegida representa
con exactitud los rasgos de la audiencia prevista. Este método es esencial para
la investigacion estadistica porque sienta las bases para una toma de
decisiones bien informada y la extrapolacién de los resultados a un entorno

mas amplio. (33).

N=(N/4)(1+1+20+1)Nr(p2—p1)°>)?

N’ = [(Za{(r + Dpq}®>) — ZB(rplql + p2q2)°°]*/r(p2 — p1)?

Donde:
— Sensibilidad 82,1% (34)
— Especificidad 90,4% (34)

R, (razon No enfermo/ enfermo)=0.25/0.75=0.33
- pl, sensibilidad
- p2, l-especificidad
- ql,1-pl
- q2,1-p2
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valores de Z

Za, 1.645 para un error alfa de 0.05

ZB, -1.29 para un erro beta de 0.10

p, (p1+rp2)/(r+1)
- q, 1'p

Al remplazar los valores se tiene N = 120 controles (gestantes con hipertension
gestacional) y Nr = 120x 0.33 =40 casos (gestantes con preeclampsia).

N total = 160 muestras.

c. Definicion operacional de variables:

Preeclampsia. La preeclampsia es una enfermedad de la gestacion se asocia
presiones arteriales de novo, suele ocurrir después de las 20 semanas de
gestacion y después del parto . Aunque a menudo se acomparia de proteinuria
de nueva aparicion, en algunas mujeres presentan hipertension o sintomas de

hipertension en ausencia de proteina en orina(18).

indice neutrofilo/linfocito. Esta medida evalia el equilibrio entre la
sobreexpresiéon de componentes inflamatorios activos, representados por los
neutrdfilos, y la reduccion de los componentes reguladores de la respuesta al
estrés mediados por cortisol, caracterizados por una linfopo y es relativa. Un
NLR alto se asocia con dafio endotelial y progresién de la enfermedad
cardiovascular, y se han encontrado niveles de NLR significativamente

elevados incluso en mujeres embarazadas con EP. (6).
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Matriz de operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO ESCALA  INDICADORES
Preeclampsia Cualitativa Nominal SI/NO
o _ 24(positivo)
INL Cualitativa Nominal

<4 (negativo)

Edad Cuantitativa Discreta Historia clinica
Sexo Cualitativa Nominal Historia clinica
Gestante>20ss Cualitativa Nominal Historia clinica
Hemograma Cualitativa Nominal Historia clinica

d. Procedimientos y técnicas:

Los sujetos del presente estudio son adultos que han recibido atencion en el
Servicio Obstetricia del Departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital Victor
Ramos Guardia de Huaraz entre 2023 y 2024 y cumplen con las condiciones
de seleccion. Antes de obtener el permiso del departamento académico
correspondiente, obtendremos los identificadores de las historias clinicas para
verificar la validez del registro de las personas estudiadas es un pilar central en
la investigacion que garantiza que los resultados obtenidos sean fiables y
aplicables, lo cual es esencial para la generacion de conocimiento significativo
y para la toma de decisiones fundamentadas

Los siguientes pasos se llevaran a cabo:

Comparando registros clinicos y en la norma CIE 10, seleccionaremos a los
pacientes de uno u otro grupo utilizando el método de seleccion aleatoria
simple. Esta seleccion nos permite evaluar la preeclampsia. Una vez que
seleccionemos a los pacientes, completaremos la ficha de registro de

informacion con los datos necesarios.

Examinaremos los hallazgos del informe de laboratorio en la historia clinica del

paciente. Determinar la disponibilidad de datos pertinentes para la variable
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independiente estudiada requiere este analisis. En este caso, nos referimos en
particular a las estadisticas que muestran diferencias en las concentraciones
de neutrofilos y linfocitos, dos tipos de gldébulos blancos esenciales para la
respuesta inmunoldgica. La recopilacion y el andlisis de estos datos permiten
encontrar patrones de variacion en las concentraciones de estas células
sanguineas y establecer asociaciones con diversos estados de salud o
trastornos patologicos. Comprender como puede afectar el numero de
neutréfilos y linfocitos a los procesos biolégicos y a la respuesta a los
tratamientos meédicos es mas facil si se dispone de datos adecuados y
significativos sobre esta variable. Esto ayuda a la investigacion clinica y a la
toma de decisiones sanitarias.

Finalmente hasta que alcancemos la cantidad de muestra necesaria para

ambos grupos de estudio; para mas informacion, consulte el Anexo 1.

e. Plan de anélisis de datos:

— Estadistica Descriptiva: Calcular la media y la desviacion tipica, asi
como el comportamiento de variables con tendencia central y dispersion,
a partir de la distribucion de datos, tanto en forma numérica como
porcentual.

— Estadistica Analitica: Se utilizd el analisis de la curva ROC para
determinar el umbral ideal para que la NLR lograra suficiente
especificidad y sensibilidad. Asimismo, el poder discriminatorio de una
prueba diagnostica se evalua determinando el area bajo la curva.
Obtenga sensibilidad, especificidad , valor predictivo positivo , valor
predictivo negativo , indice de probabilidad positivo y indice de
probabilidad negativo NLR (S). Se manejo el programa o software
estadistico SPSS vs 23.0.

f. Aspectos éticos:

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital Victor Ramos Guardia. Este
estudio también se realizé de acuerdo con las normas del CIOMS (Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas), que nos brindan puntos

especificos a considerar al realizar investigaciones de salud con humanos
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como unidad de analisis. Segun la directriz 12, justificamos la omision del
consentimiento informado individual para este proyecto porque el estudio
plantea un minimo riesgo para los pacientes o al conjunto al que pertenecen.
Ademas, este estudio estuvo sujeto a revision ética y cientifica de acuerdo con
la directriz 8.

La directriz no. 17 también se tuvo en cuenta porque el objetivo principal de
cualquier investigacion realizada en mujeres durante el embarazo o la lactancia
debe ser cosechar y proporcionar erudicion y testimonios importantes. sobre
los requisitos especiales de este grupo.

Asimismo, de conformidad con el articulo 22 del Cadigo, al utilizar el sistema
informatico del hospital para obtener informacién, se adoptaran la magnitud
necesaria para proteger los testimonios personales del paciente contra fugas
mediante el suministro de contrasefias y proteccion de los investigadores.

Se observaran estrictamente los lineamientos éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki Il, especificamente los puntos 11, 12, 14, 15, 22 y
23(35). Asimismo, el estudio se realizara en cumplimiento de los D.S. (Decretos
Supremos) 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA, asi como del marco legislativo
de la Ley General de Salud.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
- Personas A
N Actividades Meses del afio 2023
Responsables| T~ [ T c o
('5 J— +|
G 8=<q3986
1 Planificar y elaborar el | Investigador X
proyecto Asesor
Presentar y aprobacion del .
2 y ap Investigador X
proyecto
Investigador
3 | Recolectar datos J X| X| X[ X
Asesor
. Investigador
4 | Procesar y analisis g X
Estadistico
5 | Elaborar el informe final Investigador X
Duracion del proyecto 1/2/3|4|5|6|7)|8
Actividades programadas del mes
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza o _ Precio Precio Total
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario (ShH
BIENES
Hojas Bond )
1.4.4.002 01 millar 0.02 20.00
tamafo A4
1.4.4.002 boligrafos 5 2.00 10.00
Marcadores
1.4.4.002 03 3.00 9.00
fluorescentes
Correctores
1.4.4.002 . 03 3.00 9.00
liquidos
1.4.4.002 Discos compactos 10 2.00 20.00
1.4.4.002 Carpetas 10 3.00 30.00
Perforador de
1.4.4.002 1 7.00 7.00
papel
1.4.4.002 Clips metélicos 1 paquete 3.00 3.00
SERVICIOS
1.5.6.030 Conexion web 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Transporte 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Encuadernaciones 10 12 120.00
1.5.6.004 Copias 300 0.10 30.00
Orientacion por
1.5.6.023 experto en 2 250 500.00
estadistica
TOTAL 1158.00
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12. ANEXOS:

1.

2.

3.

Hoja: Recoleccién de datos Cédigo HC:
Datos generales:

Caso ( ) Control ( )
- Edad:

- Edad gestacional x FUR o Eco al ingreso:

Variable independiente:

e Total de leucocitos:
e Conteo de neutrdfilos: ....... cel x uL

e Conteo de Linfocitos: ...... cel x uL
*INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO: ...... <4()z4()

Variable dependiente

Preclampsia: SI NO

PAS: PAD: Proteinuria:
Gestante hipertension gestacional  ( )
Preeclampsia leve ( )
Preeclampsia severa ( )
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