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RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo relativamente comdn durante el
embarazo, que segun la Organizacion Mundial de la Salud, es la segunda causa de muerte
en el mundo, y en el Peru durante un largo tiempo fue la primera causa de muerte materna,
por otro lado, en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca, los tipos de preeclampsia
mas frecuentes son leves y 11% severos, de este segundo grupo muchos llegan a muerte
materna; en tal sentido para aportar en resolver esta problematica nos planteamos como
objetivo determinar los biomarcadores de riesgo asociados a evolucién de preeclampsia
sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas
en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca 2021- 2022. La muestra estuvo
conformada por 161 gestantes con preeclampsia, se analizaron 2 grupos de estudio, el
grupo | constituido por 81 gestantes con preeclampsia sin signos de severidad y que
evolucionaron a preeclampsia con signos de severidad y el Il por 80 gestantes con
preeclampsia sin signos de severidad y que no evolucionaron a preeclampsia con signos
de severidad. El estudio fue retrospectivo analitico, los valores de los biomarcadores
fueron obtenidos de las historias clinicas, los cuales se procesaron de acuerdo a las
técnicas que normalmente utilizan en el laboratorio del hospital. Los biomarcadores
hematicos de riesgo asociados a evolucion de severidad fueron: hemoglobina >14 g/dl y
hematocrito >40%, (OR: 2.19, 2.27 respectivamente); dentro de los hepaticos las TGO
>40 U/l, TGP >55 U/I, albumina en sangre <3.5 g/l, proteinuria >3000 mg/24 horas, por
el lado del perfil renal son de riesgo la creatinina en sangre >1.1 mg/dl, coeficiente
proteinuria/creatinina >137 mg/mg, PCR >10 mg/dl y el nivel de DHL >350 Ul/I. Estos
hallazgos indican que existen biomarcadores de riesgo hematicos, hepaticos y renales en
la evolucidn a preeclampsia con criterios de severidad, que deben ser considerados en la
atencion de las pacientes con preeclampsia, sin embargo, otros biomarcadores como

glucosa, sodio y potasio no fueron estadisticamente relevantes para riesgo de evolucion.

Palabras Clave: Biomarcadores, Preeclampsia, Riesgo, Severidad.
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ABSTRACT

Preeclampsia is a relatively common hypertensive disorder during pregnancy that,
according to the World Health Organization, is the second cause of death in the world,
and in Peru it was the first cause of maternal death, on the other hand, in the Hospital
Carlos Monge Medrano, the most frequent types of preeclampsia are mild and 11%
severe, and many of this second group lead to maternal death; In this sense, to contribute
to solving this problem, we set out as an objective to determine the risk biomarkers
associated with the evolution of preeclampsia without severity criteria to preeclampsia
with severity criteria in pregnant women treated at the Carlos Monge Medrano Hospital
in Juliaca 2021-2022. The sample consisted of made up of 161 pregnant women with
preeclampsia, 2 study groups were analyzed, group | was made up of 81 pregnant women
with preeclampsia without signs of severity and who evolved to preeclampsia with signs
of severity and group Il was made up of 80 pregnant women with preeclampsia without
signs of severity. severity and that did not evolve to preeclampsia with signs of severity.
The values of the biomarkers were obtained from the medical records, which were
processed according to the techniques normally used by the hospital laboratory. The risk
biomarkers identified were hemoglobin >14 g/dl, hematocrit >40%, TGO >40 U/l, TGP
>55 U/I, blood albumin <3.5 g/l, proteinuria >3000 mg/24 hours, creatinine in blood >1.1
mg/dl, proteinuria/creatinine ratio >137 mg/mg, PCR >10 mg/dl and DHL level >350
IU/I. These findings indicate that there are risk biomarkers for the evolution to eclampsia
with severity criteria, which should be considered in the care of patients with
preeclampsia, however other biomarkers such as glucose, sodium and potassium were not

statistically relevant. for risk evolution.

Keywords: Biomarkers, Preeclampsia, Risk, Severity.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La preeclampsia es una patologia multisistémica frecuente en el embarazo, en la
mayoria de casos se presenta después de la semana 20 de gestacion (Flores et al., 2017).
Se caracteriza por incremento de la presion arterial con valor igual o mayor a 140/90
mm/Hg, presencia de proteinas en orina con valores mayores a 300 mg/24 h, y creatinina
sérica 1.1 mg/dL. (Beltran, etal., 2014). Se considera como un problema de salud publica,
debido a que produce efectos negativos en la madre y en el feto, siendo esta la causa de
muchas muertes materno - perinatales (Guevara y Meza, 2014). La preeclampsia ocupa
los primeros lugares de causas de mortalidad, en cuanto materna tiene una prevalencia de
5a 10 % y es mas frecuente en primigestas. Segun la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) se considera que causa 70 000 muertes maternas cada afio a nivel mundial.

En el Perq, la prevalencia de preeclampsia es de 3 a 22%, y esta en el segundo
lugar como causa de mortalidad en gestantes, y produce una muerte perinatal de 17 a
25%, asimismo origina restriccion del crecimiento fetal intrauterino (RCIU),
oligohidramnios e hipoxia fetal (Hashimoto, 2013). En Puno la preeclampsia representa

el 40% de todas las muertes maternas, y en Juliaca el 25% (Tapia, 2019).

Por lo mencionado es importante conocer los valores de los factores laboratoriales
como, por ejemplo, hemoglobina, hematocrito, TGO, TGP, albumina, creatinina que
pueden predecir la evolucién de la preeclampsia a cuadros mas severos para intervenir

oportunamente y evitar la muerte materna.

Por otro lado, se considera que los biomarcadores en el diagnéstico de la
preeclampsia son cada vez mas importantes. La literatura presenta una gama de
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biomarcadores con alta sensibilidad y especificidad ademéas de ser considerados como
biomarcadores potenciales, estos son, Flt-1, tirosina quinasa 1 similar a fms soluble;
PIGF, factor de crecimiento placentario; sEng, endoglina soluble; PP13, proteina
placentaria 13; PAPP-A, proteina plasmatica A asociada al embarazo (Guglielmone, et
al., 2020; Jim y Karumanchi, 2017). Asi mismo es importante sefialar que los
biomarcadores antes mencionados no se encuentran disponibles en los Hospitales de
Puno, por lo que es importante conocer los biomarcadores que si se encuentran
disponibles en los Hospitales de la regidon Puno. Esta es una razon muy importante que
justifico la realizacion de esta investigacion, ya que la intencidn desde el principio fue
evaluar los biomarcadores de riesgo asociados a evolucion de la eclampsia de un cuadro
leve a uno severo; los biomarcadores evaluados fueron, hemoglobina, hematocrito,
recuento de plaquetas, perfil hepético, perfil renal, marcadores inflamatorios y electrolitos
en sangre. Por otro lado, el conocer la asociacion de estos biomarcadores con la evolucion
de un cuadro leve a uno grave ahora permitira reconocer el riesgo en forma oportuna e
instaurar el tratamiento adecuado para disminuir las complicaciones y evitar la muerte

materna.

El segmento de la poblacion que se beneficia con los resultados de la investigacion
son las gestantes que seran atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca.
El beneficio metodologico del estudio radica en que servira para la realizacion de
investigaciones futuras. El beneficio practico del estudio para el hospital radica en que
los resultados sirven para identificar los biomarcadores de riesgo asociados evolucion de
preeclampsia leve a severa, para elaborar guias de atencion y disminuir las
complicaciones de las gestantes y del feto, y por otro lado son de uso para orientar el

manejo terapéutico y evitar la muerte materna.

13
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1.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los biomarcadores de riesgo asociados a evolucion de preeclampsia
sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas

en Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca 2021- 2022.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Precisar los biomarcadores de riesgo de la biometria hematica, asociados a
evolucion de preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios
de severidad en gestantes atendidas en Hospital Carlos Monge Medrano de
Juliaca 2021- 2022.

e Identificar los biomarcadores de riesgo de funcién hepéatica asociados a
evolucion de preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios
de severidad en gestantes atendidas en hospital Carlos Monge Medrano de
Juliaca 2021- 2022.

e  Describir los biomarcadores de riesgo de funcion renal asociados a evolucion de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad
en gestantes atendidas en hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca 2021-
2022,

e Determinar otros biomarcadores de riesgo asociados a evolucion de

preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad

en gestantes atendidas en hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca 2021-

2022.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES
Antecedentes Internacionales

Lombeida (2022), realizé un metaanalisis en Ecuador con 130 publicaciones
cientificas entre el 2011 y el 2021, para analizar el valor predictivo de la proteinuria de
24 horas en el diagnostico de preeclampsia. Encontré que las enfermedades preexistentes,
edad materna o raza africana determinan el embarazo de alto riesgo, ademas la
preeclampsia con niveles de 300 mg/24 horas a 1000 mg/24 horas se asocia a un cuadro
leve y niveles por encima de 5 g/24 horas se relaciona con un cuadro grave. Concluyo
que la proteinuria es un buen predictor de la severidad de la preeclampsia.

Véazquez (2021), realiz6 un estudio con 144 gestantes, cuyo objetivo fue valorar
los parametros laboratoriales en el diagnéstico de preeclampsia. Encontré que la
angiotensina 2 tuvo un area bajo la curva ROC de 0.85, con un punto de corte de 16.5
pl/h, para la urea el area bajo la curva ROC fue de 0.94 con punto de corte de 18 mg/dl,
para la creatinina el area bajo la Curva ROC fue de 0.93 con un punto de corte de 0.54
mg/dl. Concluyé que los parametros laboratoriales tienen buena capacidad predictiva.

Bravo (2016), realiz6 un estudio en el “Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora”
en el periodo abril a agosto del 2016, con el objetivo de describir los valores
trombocitopenia en los diferentes estados de hipertensién inducida por el embarazo en
143 gestantes. Encontro en diferentes estadios de hipertension inducida por el embarazo
un 58.1% de trombocitopenia con un valor promedio de 130 000/pl, dentro de la

frecuencia que mostré mayor valor encontrd nuliparidad, edad gestacional avanzada y de
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edad materna juvenil. Concluy6 que la trombocitopenia se encuentra en los tres estadios
de la hipertensién en el embarazo.

Castro (2017), identifico la relacién proteinuria/creatinuria en gestantes con
sospecha de preeclampsia. Fue un estudio analitico correlacional con 55 gestantes,
encontrando que el promedio del indice proteinuria/creatinuria fue de 0.35 (p: =0.000),
concluyendo ademas que hay relacion entre la indice proteinuria/creatinuria con
proteinuria de 24 horas.

Barria (2015), realiz6 un estudio en el “Laboratorio Clinico Dexamed” cuyo
objetivo fue determinar la importancia de medir el calcio en orina como marcador
predictivo de preeclampsia. Encontré que el 67% tenian entre 12 y 24 semanas de
gestacion, el 85% fueron multigestas, el 50% tenian hipocalciuria, es 117% tenian
hipercalciuria. concluyendo que la hipocalciuria est& asociada a preeclampsia.

Robles (2013), en un estudio descriptivo observacional con 90 gestantes en el
“Subcentro de Lican” en el periodo 2012 a 2013, cuyo objetivo fue determinar la
importancia de la albuminuria en la preeclampsia. Fue un estudio descriptivo
observacional con 90 gestantes. reportd que el 14% tenian microalbuminuria de 50 a 300
mg/l, las mismas que tenian entre 14 a 17 afios, y tenian presion arterial sist6lica entre
136 y 155 mm Hg y la diastdlica entre 86 y 110 mm de Hg, concluyendo que la
microalbuminuria esta relacionada a la preeclampsia.

Cornejo (2012), en un estudio descriptivo con 546 gestantes en el “Hospital
Sagrado Corazon de Jesus de la ciudad de Quevedo” en el 2011, cuyo objetivo fue evaluar
la asociacion del &cido drico con la preeclampsia. Fue un estudio descriptivo con 546
gestantes, concluy6 que el &cido Urico contribuye al diagnéstico de preeclampsia.

Mileny (2012), en un estudio descriptivo prospectivo con 30 gestantes en el

“Hospital Nacional de Nueva Guadalupe de San Miguel” en el periodo de agosto a
16
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setiembre del 2012, cuyo objetivo fue identificar la proteinuria en la preeclampsia. Fue
un estudio descriptivo prospectivo con 30 gestantes, encontrd que el 50% fueron
confirmadas por laboratorio como preeclampsia, el acido Urico se encontr6 como
promedio 6.8 mg/dl, concluyendo que el acido Urico esté asociado a la preeclampsia.
Antecedentes Nacionales

Barturen y Saavedra (2020), realizaron un estudio en el “Hospital Regional de
Lambayeque” en el 2017, con el objetivo de determinar los factores asociados a
progresion de la preeclamsia leve a severa. Fue un estudio analitico de casos y controles
con 110 casos y 110 controles. Encontraron asociacion para eclampsia severa la creatinina
y la ecografia doppler. Concluyo que los factores asociados preeclamsia con signos de
severidad fueron la creatinina y la ecografia doppler.

Larios (2019), realizé un estudio en el “Hospital Tomas Lafora — Guadalupe, La
Libertad” en el periodo de junio a diciembre del 2018, cuyo objetivo fue determinar la
relacion de micro albuminuria con la preeclampsia. Fue un estudio prospectivo de
cohortes con 92 gestantes. Encontrd que el 45.7% tuvieron microalbuminuria positiva, el
41.3% presentaron preeclampsia, la microalbuminuria estuvo asociada a preeclampsia
(OR: 5.5; IC: 2.9-10.8). Concluy6 que la microalbuminuria es un factor de riesgo para
preeclampsia.

Romo (2017), realiz6 un estudio en el “Hospital Nacional Ramiro Prialé “en el
periodo del 2015 al 2016, cuyo objetivo fue determinar las caracteristicas clinicas de la
preeclampsia. Fue un estudio descriptivo retrospectivo con 140 gestantes. Encontré que
el 58% fueron nuliparas, el 12.8% tenia antecedentes de preeclampsia. Concluyé que un

bajo porcentaje tuvo preeclampsia recurrente.
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Antecedentes regionales

Mamani (2020), realizé un estudio en el “Hospital Regional Manuel Nufiez Butron
de Puno” en el periodo de enero 2018 a junio 2019, con el objetivo de determinar el valor
predictivo de la proteinuria en la preeclampsia. Fue un estudio analitico de casos y
controles con 134 casos y 134 controles. Encontrd que los factores asociados fueron
hemoglobina <11 mg/dl (OR: 10.7; p: evolucion de preeclampsia sin criterios de
severidad a preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas en hospital
Carlos Monge Medrano de Juliaca 2021- 2022. 0.02), recuento de plaquetas menor a
100,000 (OR: 10.7; p: 0.02); el valor predictivo positivo de proteinuria fue de 92.4%.
Concluy6 que el nivel de hemoglobina, el recuento de plaquetas y la proteinuria son

buenos predictores de preeclampsia.
2.2. MARCO TEORICO
2.2.1. Preeclampsia

La preeclampsia se define como hipertension de nueva aparicion y dafio de 6rgano
diana de nueva aparicion, incluida la proteinuria, después de las 20 semanas de gestacion

(ACOG, 2019; Mark et al., 2018).

La fisiopatologia de este proceso complejo involucra mdaltiples sistemas de
6rganos y se resume en la llustracion central. EI sindrome clinico comienza con una
invasion anormal del trofoblasto antes de que muchas mujeres sepan que estan
embarazadas y mucho antes de que se manifiesten las manifestaciones clinicas de la

enfermedad (Sircar y Karumanchi, 2015; Pankiewicz, et al., 2019).

Durante la implantacion normal, los trofoblastos invaden el endometrio
decidualizado, lo que conduce a la remodelacion de la arteria espiral y la obliteracion de

la tunica media de las arterias espirales del miometrio, lo que permite un mayor flujo
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sanguineo a la placenta, todo ello independientemente de los cambios vasomotores

maternos (Phipps et al., 2016).

En la preeclampsia, los trofoblastos no logran adoptar un fenotipo endotelial, lo
que conduce a una alteracion de la invasion del trofoblasto y una remodelacion
incompleta de la arteria espiral. La isquemia placentaria resultante conduce a un aumento
en los marcadores angiogénicos como la tirosina quinasa-1 similar a fms soluble (sFlt-1)

y la endoglina soluble (sEng) (El-Sayed, 2017).

sFlt-1 se ha propuesto como un mecanismo subyacente para explicar la
enfermedad en las unidades materna y fetal. sFlt-1 se une y disminuye los niveles del
factor de crecimiento endotelial vascular y el factor de crecimiento placentario, que son
mediadores importantes de la funcion de las células endoteliales, especialmente en el
endotelio fenestrado (cerebro, higado, glomérulos). Por lo tanto, la disfuncién endotelial
se desarrolla en la vasculatura materna. sEng es un correceptor de la superficie celular
que se une y disminuye los niveles del factor de crecimiento transformante, que
normalmente induce la migracion y proliferacion de células endoteliales (Mustafa et al.,

2012).

Estos factores median efectos posteriores que crean disfuncion endotelial, un
estado vasoconstrictor, estrés oxidativo y microémbolos que contribuyen a la
participacion de multiples sistemas de 6rganos y, por lo tanto, a las caracteristicas clinicas
de la preeclampsia. Tambien es probable que el estrés endotelial preexistente, como el
aumento del tono del sistema nervioso simpatico debido a la reduccion del volumen

intravascular, pueda predisponer ain mas al desarrollo de preeclampsia (Spradley, 2019).
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2.2.2. Preeclampsia sin criterios de severidad.

La preeclampsia sin criterios de severidad es aquella en la solamente existe
hipertension arterial de 140/90 mm/Hg o mas, pero siempre esta por debajo de 160/110
mm/Hg, y no se presenta ningun tipo de disfuncidn, ya sea hematoldgica, renal, hepética,

pulmonar o neurolégica y no hay sintomatologia de compromiso del bienestar del feto.
2.2.3. Preeclampsia con criterios de severidad.

La preeclampsia con criterios de severidad presenta complicaciones graves como
encefalopatia hipertensiva con hemorragia cerebral, edema agudo de pulmén,
desprendimiento de retina, falla renal, desprendimiento prematuro de placenta, hematoma
subcapsular hepético o rotura hepética, sindrome HELLP, estas complicaciones pueden

ocasionar la muerte de la gestante y del feto o recién nacido (Guevara y Meza, 2014).

2.2.4 Biomarcadores de riesgo de la biometria hematica, asociados a evolucion de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de
severidad:

- Hemoglobina y hematocrito:

En la preeclampsia se produce hemoconcentracion, definida por Hb > de
14 g/dl (Vésquez y Herrera, 2020) o Hcto > de 40% (Huaman y Sovero, 2022);
asi la preeclampsia produce disfuncién endotelial inducida por el citotrofoblasto,
ocasionando alteraciones biomoleculares que disminuyen la produccion de 6xido
nitrico y prostaciclina elevandose los tromboxanos que producen dafio de la
membrana basal del capilar, ocasionando la trasvasacion de macromoléculas del
intravascular al intersticio, produciéndose el edema e iniciando un proceso de
hemoconcentracion, que disminuye el flujo sanguineo y entrega periférica de

oxigeno, produciendo hipoxia y disfuncion celular. La hemoconcentracion
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desencadena un mecanismo compensatorio de aporte de agua que inicia en el
compartimento intracelular el aporte de agua compensatorio al extracelular-
intravascular, lo que produce disfuncion neuronal favoreciendo la despolarizacién
y la crisis convulsivas (Rodriguez et al., 2014).

- Plaquetas:

La plaquetopenia es un marcador de severidad de la preeclampsia,
considerandose niveles por debajo de 150,000/ul. Se ha planteado la teoria de que
la preeclampsia estd mediada por una interaccion alterada entre las plaquetas y el
endotelio. La plaguetopenia se presenta por la agregacion plaquetaria
incrementada debido a vasoespasmos y microangiopatias, este dafio de las células
endoteliales estimula la activacion de las plaquetas, produciéndose un
hiperconsumo plaquetario (Sosa, 2012).

- Indice neutrdfilo linfocito:

Se considera que la gestacién es una condicion inflamatoria controlada. La
activacion inflamatoria fisiologica de la gestacion normal se incrementa
excesivamente en la preeclampsia. La disfuncién endotelial, la alteracion de la
angiogénesis 'y la inflamacion producen incremento de citoquinas
proinflamatorias con la consiguiente liberacion de radicales libres y estrés
oxidativo, llevando a lesion endotelial. Se ha sugerido los neutrofilos y los
linfocitos intervienen citoquinas y autoanticuerpos. Existe evidencia que algunos
marcadores de respuesta inflamatoria sistémica obtenidos de muestras rutinarias
de hematologia en sangre periférica, como el indice neutrofilo linfocito presentan
valor prondstico y predictivo en la preeclampsia, considerando un punto de corte

de 5.1 (Rosas et al., 2022).
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2.2.5. Biomarcadores de riesgo de funcién hepética asociados a evolucion de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de
severidad:

- TGO, TGP:

En la preeclampsia se presenta disfuncion hepatica, la cual se considera
cuando las transaminasas se elevan por méas del doble de los valores normales. El
aspartato aminotransferasa (TGO) estd méas elevada que la alanina
aminotransferasa (TGP), debido a que la primera estd asociada a necrosis
periportal. La preclamsia también causa elevacion del lactato deshidrogenasa, lo
que produce alteraciones en el tiempo de protrombina, el tiempo de
tromboplastina parcial y el fibrindgeno. Puede presentarse insuficiencia hepatica
y ruptura hepaética, lo que se presenta por la disfuncién endotelial, que produce
disminucion de la microcirculacién hepética y necrosis hepatocelular. Otra teoria
sefiala que en la preeclampsia existe compromiso hepatico, produciéndose
depositos de fibrina debido a la hemdlisis, lo cual obstruye las sinusoides
produciendo dafio hepatocelular y hemorragia peri-portal, o que conlleva a
incremento de las pruebas de funcion hepatica (Sinkey y Smith, 2015; Garcia et
al., 2014). Se considera el punto de corte para TGO de 40 U/l y para TGP de 55
U/l (Lemos, 2022).

- Albumina:

En la preeclampsia los niveles séricos de albumina son menores debido al
incremento del volumen plasmatico e intersticial y por el dafio endotelial que
produce aumento de la permeabilidad capilar. Se conoce que la concentracién de
albumina sérica en la preeclampsia es un determinante importante de la severidad

de la enfermedad y es un marcador Util para el prondstico de la evolucion de la
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preeclampsia. El punto de corte que tiene mejor valor predictivo es de 3.5 g/l
(Hidalgo et al., 2020).
- Glucosa:

La hiperglicemia es un determinante de la severidad de la preeclampsia.
En la gestacion la concentracion de glucosa preprandial disminuye al inicio y
durante toda la gestacién, y disminuye la accién de la insulina en 50% con
respecto al embarazo normal. Por otro lado, en el higado aumenta la produccion
de glucosa, lo que sefiala una falla en la funcién de la insulina a nivel hepético. El
incremento de la glucosa enddgena al final de la gestacion se asocia con un
incremento significativo de la concentracion preprandial de insulina. Todas estas
alteraciones deben ser controladas por hormonas placentarias, como el lactoégeno
placentario, progesterona y estrogenos. Estos cambios conllevan a un efecto
lipolitico y reorientacion del metabolismo materno para utilizar los lipidos en vez
de la glucosa, por lo tanto, aumentan los &cidos grasos libres, los que disminuyen
la sensibilidad de la insulina (Vigil y Olmedo, 2017). El punto de corte para
predecir preeclampsia severa es de 126 mg/dl (Rojas et al, 2012).

2.2.6. Biomarcadores de riesgo de funcién renal asociados a evolucién de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de
severidad:

- Ureay acido urico:

El metabolismo de las purinas produce acido urico, el aumento de acido
arico en sangre demuestra la insuficiencia renal y conlleva al incremento de la
urea en sangre. La urea es producida por el higado y es eliminada por los rifiones.
El incremento de urea en sangre en la preeclampsia se debe a la disminucion en la

eliminacién de acido Urico, posterior a la reabsorcion proximal de urato y sodio
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producido por la isquemia. Otros mecanismos se explican por el sindrome
metabdlico, dafio tisular, inflamacion y estrés oxidativo. Ademas se considera que
existe: 1) Potenciacion antioxidante, debido a la accion antioxidante enddgena del
acido urico, lo que produce estimulacion de receptores de ATP incrementando la
accion de varias enzimas antioxidantes, para mejorar la sobrevida de células
endoteliales y el recambio del endotelio disfuncional, el control del tono vascular,
e incremento de la neoformacién de vasos sanguineos; 2) Control del tono
vascular, debido a que las purinas y el &cido Urico producen modificaciones en la
biodisponibilidad del Oxido nitrico como sustancia vaso moduladora. Este
mecanismo disminuye la resistencia en la pared vascular de los vasos placentarios
y facilita y/o redistribuye el flujo sanguineo en la placenta y 3) Incremento de la
red vascular en la placenta, debido a que las purinas tienen accion angiogénica; de
esta manera se consigue aumentar el flujo sanguineo hacia los lechos en donde se
requieran. Todo esto explica el incremento de urea a nivel sanguineo en las
gestantes con preeclampsia (Escudero et al., 2013). EIl punto de corte que tiene
mejor valor predictivo para urea es de 40 mg/dl (Hipertension y gestacion, s.f.) y
para acido Urico de 7.5 mg/dl (Pefialoza et al., 2000).

Proteinuria:

En la preeclampsia resulta del incremento de la permeabilidad tubular
renal, permitiendo el paso de proteinas de elevado peso molecular, como la
globulina, albumina, hemoglobinay transferrina. La disminucion del 6xido nitrico
interviene en la mediacion de la lesion tubular renal en la preeclampsia. La
inhibicion de la filtracion glomerular produce lesion endotelial glomerular, o
endoteliosis glomerular que es patognomonico de la preeclampsia. Esta se

presenta histologicamente como células endoteliales hinchadas y vacuoladas con
24

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadament

esta tesls



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

fibrillas, células mesangiales hinchadas, depdsitos subendoteliales de proteinas
reabsorbidas del filtrado glomerular y cilindros tubulares. EI mejor punto de corte
para la proteinuria es de 3000 mg/24 horas (Moghaddas et al., 2019).

- Creatinina:

En la preeclampsia se presenta disfuncion renal, definida con el nivel de
creatinina sérica >1.1 mg/dl o aumento al doble de creatinina basal. La disfuncion
se presenta por disminucion del flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion
glomerular. Histopatol6gicamente se observa deposito difuso de fibrina, pérdida
de podocitos, inflamacién endotelial, y pérdida del espacio capilar o endoteliosis
glomerular (Wilkerson y Ogunbodede, 2019).

En la preeclampsia existe incremento de citocinas proinflamatorias, lo que
estimula la expresion del factor tisular mediado por las células endoteliales y los
leucocitos. El dafio de las células endoteliales produce incremento de la
coagulacion y se pierde la capacidad anticoagulante por disminucién de los
niveles de prostaglandina y 6xido nitrico, todo esto conduce a una microangiopatia
trombdtica en los rifiones (Loockwoodet al., 2008).

- Sodio y potasio:

En la preeclampsia se presenta falla renal, lo que conlleva a que con
filtrado glomerular menor a 25 ml/min, se retiene sodio y se presenta edema,
hipertension arterial e insuficiencia cardiaca. En la falla renal para mantener el
balance de sodio, la fraccion de excrecion de sodio se incrementa en las nefronas
funcionantes proporcionalmente a la pérdida del filtrado glomerular, hasta que la
excrecién absoluta de sodio no cambia hasta valores de filtrado glomerular menor

a 15 ml/min.
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La retencion de potasio conduce a falla renal, ya que el potasio es el
principal cation intracelular, y determina la osmolalidad intracelular. La relacion
entre la concentracion intracelular y extracelular de potasio es el principal
determinante del potencial de reposo de las membranas celulares, por lo que
pequeiios cambios en la homeostasis del potasio pueden repercutir en la
excitabilidad neuromuscular. Asi, el punto de corte con mejor valor predictivo
para sodio es 145 mg/l y para potasio de 5 mmol/l (Rondoén, 2011).

2.2.7. Otros biomarcadores de riesgo asociados a evolucion de preeclampsia sin
criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad:
- PCR:

En la preeclampsia se presenta un proceso inflamatorio generalizado, y la
proteina C reactiva es un marcador de inflamacion y de dafio tisular ((Marcos et
al., 2007), por esta razon en la preeclampsia se encuentra valores elevados de este
biomarcador. EI mejor punto de corte para predecir severidad del dafio tisular
(severidad de la preeclampsia) es 10 mg/dl (Gonter, 2023).

- DHL:

El lactato deshidrogenasa elevada en la gestante con preeclampsia indica
dafio tisular. Es una enzima multifacética con cinco isoenzimas, todas las cuales
podrian ocurrir en la placenta; y tiene efectos en la preeclampsia. EI aumento de
los niveles de DHL regula los niveles vasculares del factor de crecimiento
endotelial e induce indirectamente al factor de crecimiento de fibroblastos
(bFGF); por lo tanto, el aumento de los niveles de DHL en la preeclampsia es una
inquietud de salud publica. Los principales estimulantes de la DHL y su producto,
el lactato, son el pH e hipoxia; la hipoxia, cuando se encuentra en la preeclampsia,

aumenta la tasa glucolitica aumentando asi la actividad de DHL que cataliza la
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reaccion reversible de piruvato a lactato, su reaccién ocurre en gran parte en la
glucdlisis anaerdbica (o condiciones hipdxicas) lo que indica fatiga en personas
normales a medida que se acumula el lactato. Durante la fatiga o después de un
gjercicio extenuante, las proteinas séricas (p. ej., DHL, aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa, albimina y creatinina) también se
incrementan. En casos extremos de enfermedad, la muerte celular se produce
como una fuga de DHL fuera de la célula (Ababio, Adu, Narh y Botchway, 2017).
El punto de corte recomendado es de 350 Ul/I (\Vargas, 2016).
- Fosfatasa alcalina:

La fosfatasa alcalina esté presente en la membrana plasmética en forma de
proteina localizada en el exterior de las membranas o como complejo de proteinas
y fosfolipidos. Hay 4 isoenzimas en el plasma: hepatica, dsea, intestinal y
placentaria. La fosfatasa alcalina placentaria es una glucoproteina se sintetiza en
las vellosidades del sinciciotrofoblasto. Las funciones fisioldgicas estan bien
establecidas, parece tener un rol importante en el transporte y metabolismo
placentario.

Es un indicador de la funcion placentaria y del bienestar fetal, en varias
investigaciones se ha demostrad probable asociacion del incremento de esta
enzima con la preeclampsia. El punto de corte recomendado es de 161 Ul/I (Aular,
Reyna, Mejia, Santos, Torres y Reyna, 2015).

La preeclampsia puede evolucionar a eclampsia, en la que se encuentra
hemdlisis, elevacion anormal de las enzimas hepaticas y recuento bajo de

plaquetas, conocido como sindrome de HELLP (Valdez y Hernandez, 2014).
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. ZONA DE ESTUDIO

La investigacion se realizo en el Hospital Carlos Monge Medrano de la ciudad de
Juliaca en el periodo abril 2020 a octubre 2022; es de referencia de los establecimientos
de la zona norte de la Region Puno, tiene la categoria de 11-2, cuenta con las
especialidades de Medicina, Pediatria, Cirugia y Ginecologia; ademas cuenta con
laboratorio clinico. Juliaca es la capital de la provincia de San Roman se encuentra a 3824
m.s.n.m. en la meseta del Collao, al Noroeste del lago Titicaca, es el mayor centro
econdémico de la region Puno y una de las mayores zonas comerciales del sur del Peru, es

la novena ciudad mas poblada del pais con 307,417 habitantes.

3.2. TIPO DE ESTUDIO

El tipo de investigacion fue retrospectivo analitico, porque se utilizaron datos
histdricos de resultados de biomarcadores de biometria hematica, de funcion hepatica y
de funcién renal obtenidos en el laboratorio y consignados en las historias clinicas; y
ademas se evaluo la evolucion de preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia
con criterios de severidad; el disefio fue observacional porque no se manipuld ninguna

variable (Donis, 2013).
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3.3. POBLACION Y MUESTRA
3.3.1. Poblacion

La poblacion estuvo constituida por 161 historias clinicas de gestantes
hospitalizadas con preeclampsia en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca que

fueron atendidas en el periodo 2021 y 2022.
3.3.2. Muestra

La muestra fue censal, ingresaron al estudio 161 historias clinicas de gestantes,
representando el 100% de la poblacion. La seleccidn de la muestra fue no probabilista por

conveniencia. Se analizaron dos grupos de estudio:

Grupo I: constituido por 81 historias clinicas de gestantes que ingresaron con
diagnéstico de preeclampsia sin criterios de severidad y luego evolucionaron a

preeclampsia con criterios de severidad.

Grupo Il: constituido por 80 historias clinicas de gestantes que fueron dadas de

alta con diagnostico de preeclampsia sin criterios de severidad.
3.4. METODOLOGIA

Previa autorizacion de la Direccion del Hospital se revisé la base de datos de
hospitalizacion de los afios 2021 y 2022; seguidamente se identifico las historias clinicas
de las pacientes con diagndstico de preeclampsia, posteriormente se revisaron dichas
historias clinicas y se procedio al llenado de la ficha de recoleccion de datos. La ficha de
recoleccion de datos fue pre estructurada en base a otros estudios, y fue validada por
juicio de expertos. La ficha estuvo organizada de la siguiente manera; primero se
consigno la evolucidn de la preeclampsia, luego los biomarcadores de la funcion hepaética,

seguidamente los biomarcadores de la funcion renal, y finalmente otros biomarcadores.
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El andlisis estadistico de datos se realizé con nivel de confianza de 95%, y un error
méaximo permitido de 5% (p: 0.05). Primero se ingresaron las fichas a una base de datos

en el Software Excel 2010; y se realiz6 control de calidad de los datos.

Para evaluar la asociacion de los biomarcadores con la evolucion de la
preeclampsia, primero se transformd las variables numéricas en variables categoricas,
luego se elaboré una tabla de contingencia 2 por 2 y se calculd el Odds Ratio (OR), el
intervalo de confianza (IC) y el valor de p de Fisher, para el analisis estadistico se utilizd

el software Epilnfo ver 7; la tabla de contingencia se elaboré de la siguiente manera:

Tabla 1. Asociacion de los biomarcadores de la preeclampsia

Evolucion de preeclampsia sin
) criterios de severidad a
Biomarcador  preeclampsia con criterios de

Anormal severidad Total
Si No
Si A B A+B
No C D C+D
Total A+C B+D N

Donde:

A: Si evolucion de la preeclampsia y biomarcador con valores anormal

B: No evolucién de la preeclampsia y biomarcador con valores anormal

C: Si evolucion de la preeclampsia y biomarcador con valores no anormal
D: No evolucion de la preeclampsia y biomarcador con valores no anormal

Odds Ratio (OR):
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Figura 1 se observa que en los afios 2021 y 2022 se presentaron 161 gestantes
con preeclampsia en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca, de las cuales el
50.31% (81 gestantes) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y el

49.69% (80 gestantes) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad.

80 mSi mNo
49.69%
81
50.31%

Fuente: Historias clinicas del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca.

Figura 1. Evolucién de preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca
2021-2022.

La preeclampsia sin criterios de severidad debe ser diagnosticada tempranamente
y tratada oportuna y adecuadamente para evitar su progresion a preeclampsia con criterios
de severidad, la cual presenta complicaciones graves como encefalopatia hipertensiva con
hemorragia cerebral, edema agudo de pulmén, desprendimiento de retina, falla renal,
desprendimiento prematuro de placenta, hematoma subcapsular hepatico o rotura
hepaética, sindrome HELLP (Guevara 'y Meza, 2014). En el estudio se encontré que casi
la mitad de las preeclampsias evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad,

esto se explicaria porque el diagnostico o el tratamiento no se realizé oportunamente. Al
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igual que estos resultados (Machaca y Viaza, 2023) reportaron un 47 % de gestantes con

preeclampsia con signos de severidad en el Hospital de Azangaro.
4.1. BIOMARCADORES DE MEDICION HEMATICA

Tabla 2. Biomarcadores de riesgo de la biometria hematica, asociados a evolucion de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca

2021- 2022.
Evolucién a preeclampsia con signos de
Biomarcadores severidad
de me(jigién Si NoO OR IC P
hematica
No. % No. %
Hemoglobina (g/dl)
<14 22 27.16 36 45.00 Referencia
> 14 59 72.84 44 55.00 2.19 1.14-424 0.010
Hematocrito (%)
<40 31 38.27 47 58.75 Referencia
>40 50 61.73 33 41.25 2.27 1.21-4.26 0.007
Plaquetas/ul
<150 000 13 16.05 9 11.25 151 0.61-3.76  0.260
>150 000 68 83.95 71 88.75 Referencia
indice neutréfilo linfocito
>5.1 35 43.21 27 33.75 1.49 0.79-2.80 0.140
<5.1 46 56.79 53 66.25 Referencia

Fuente: Historias clinicas.

En la Tabla 2 se presentan los biomarcadores hematicos en relacion a la evolucion
de la preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad, y

observamos que:

En el grupo de gestantes con hemoglobina <14 g/dl, el 27.16% (22) evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad y el 45% (36) no evolucionaron a preeclampsia
con criterios de severidad. En el grupo de gestantes con hemoglobina >14 g/dl, el 72.84%
(59) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad, y el 55% (44) no

evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad. Ademas, se encontro que la
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hemoglobina >14 g/dl si constituye un biomarcador de riesgo moderadamente asociada
para la evolucion de preeclamsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios

de severidad (OR=2.19; IC=1.14-4.24; p=0.01).

En el grupo de gestantes con hematocrito <40% se presentaron, el 38.27% (31)
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 58.75% (47) no evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con
hematocrito >40%, el 61.73% (50) evolucionaron a preeclampsia con criterios de
severidad y 41.25% (33) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad, asi
mismo se encontré que el hematocrito >40% fue un biomarcador Util de riesgo con
asociacion moderada a evolucion de preeclampsia sin criterios de severidad a

preeclampsia con criterios de severidad (OR= 2.27; IC= 1.21-4.26; p= 0.007).

En la preeclampsia se produce dafio de la membrana basal de los capilares
ocasionando trasvasacion de macromoléculas y liquido del espacio intravascular al
extravascular produciéndose el edema, lo que conlleva a hemoconcentracién y el
consiguiente incremento del valor de la hemoglobina y el hematocrito (Rodriguez et al.,
2014). En el estudio se encontro que las gestantes con preeclampsia sin criterios de
severidad y tenian hemoglobina >14 g/dl tuvieron 2.19 veces mas riesgo de evolucionar
a preeclampsia con criterios de severidad, asi mismo, se evidencio que las gestantes con
preeclampsia sin criterios de severidad y hematocrito >40% tuvieron 2.27 veces mas
riesgo de evolucionar a preeclampsia con criterios de severidad. A diferencia de estos
resultados Barturen y Saavedra (2020) en Chiclayo y Machaca y Viza (2023) en Azangaro
no encontraron asociacion de la hemoglobina con la evolucion a preeclampsia con

criterios de severidad.
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En el grupo de gestantes con nivel de plaguetas >150 000/ul, 83.95% (68)
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 88.75% (71) no evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con nivel
de plaguetas <150 000/ul, 16.05% (13) evolucionaron a preeclampsia con criterios de
severidad y 11.25% (9) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad, asi
mismo se encontrd que el nivel de plaquetas <150 000/l no fue un biomarcador de riesgo
para la evolucion de preeclamsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios

de severidad (OR= 1.51; IC= 0.61-3.76; p= 0.26).

En la preeclampsia se presenta incremento de la agregacion plaquetaria debido a
los vasoespasmos y microangiopatias, 1o que ocasiona un hiperconsumo plaquetario y el
descenso del nivel de plaquetas en sangre (Sosa, 2012). En el estudio se encontr6 que el
nivel de plaquetas <150000/ul no fue un biomarcador de riesgo para la evolucion a
preeclampsia con criterios de severidad. Al igual que estos resultados Barturen y
Saavedra (2020) en Chiclayo reportaron que el nivel de plaquetas <150000/ul no fue un
biomarcador de riesgo. A diferencia de estos resultados Bravo (2016) en Ecuador reporto
que el nivel de plaquetas <133000 estaba relacionado con la severidad de la preeclampsia
y Mamani (2020) en el Hospital Manuel Nufiez Butrdn de Puno encontr6 que el nivel de

plaquetas <100000 tenia relacién con la severidad de la preeclampsia.

En el grupo de gestantes con indice de neutrofilo linfocito <5.1, 56.79% (46)
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 66.25% (53) no evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con
indice de neutrofilo linfocito >5.1, 43.21% (35) evolucionaron a preeclampsia con
criterios de severidad y 33.75% (27) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de

severidad, asi mismo se encontrd que el indice de neutréfilo linfocito >5.1 no fue un
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biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclampsia sin criterios de severidad a

preeclampsia con criterios de severidad (OR= 1.49; IC=0.79-2.80; p=0.14).

En la preeclampsia se presenta una activacion excesiva de la inflamacion
fisiologica propia del embarazo y se considera que el indice neutrdfilo linfocito es un
biomarcador que evalta adecuadamente la respuesta inflamatoria sistémica (Rosas et al.,
2022). En el estudio se encontrd que el indice de neutrofilo linfocito >5.1 no fue un
biomarcador de riesgo para la evolucion a preeclampsia con criterios de severidad. A
diferencia de estos resultados, Rosas et al. (2022) en México encontraron que un indice
neutréfilo-linfocito >5.1 discriminaba adecuadamente la preeclampsia con criterios de

severidad.
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4.2. BIOMARCADORES DE FUNCION HEPATICA

Tabla 3. Biomarcadores de riesgo de la funcidon hepética, asociados a evolucion de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca
2021- 2022.

) Evolucién a preeclampsia con signos
Biomarcadores )
de severidad

de funcion i OR IC p
hepatica > No
No. % No. %

TGO (UN)
> 40 34 41.98 12 15.00 3.98 1.89-8.39 0.0001
<40 47 58.02 68 85.00 Referencia
TGP (U/l)
> 55 22 27.16 4 5.00 6.43 2.21-18.69 0.0001
<55 59 72.84 76 95.00 Referencia
Albumina (g/l)
<35 21 25.93 8 10.00 45 1.31-1551 0.0200
>3.5 7 8.64 12 15.00 Referencia
SD 53 65.43 60 75.00
Glucosa (mg/dl)
>126 9 11.11 6 7.50 0.67 0.23-1.90 0.3000
<126 72 88.89 74 92.50 Referencia

Fuente: Historias clinicas.

En la Tabla 3 se presentan los biomarcadores de la funcion hepética en relacion a
la evolucion de la preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de

severidad, y observamos que:

En el grupo de gestantes con TGO <40 U/Il, 58.02% (47) evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y 85% (68) no evolucionaron a preeclampsia con
criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con TGO >40 U/I, 41.98%

(34) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 15% (12) no
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evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad, asi mismo se encontré que la
TGO >40 U/l fue un biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclampsia sin
criterios de severidad fuertemente asociado a preeclampsia con criterios de severidad

(OR=3.98; IC=1.89-8.39; p= 0.0001).

En el grupo de gestantes con TGP <55 U/l, 72.48% (59) evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y 95% (76) no evolucionaron a preeclampsia con
criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con TGP >55 U/I, 27.16%
(22) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y el 5% (12) no
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad, asi mismo se encontrd que la
TGP >55 U/I fue un biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclampsia sin criterios
de severidad a preeclampsia con criterios de severidad fuertemente asociado (OR= 6.43;

IC= 2.21-18.69; p= 0.0001).

En la preeclampsia se produce hemolisis que induce a depdsito de fibrina en las
sinusoides obstruyéndolos y produciendo dafio hepatocelular lo que conlleva a un
incremento de la TGO y TGP en sangre (Sinkey y Smith, 2015; Garcia et al., 2014). En
el estudio se encontrd que las gestantes con preeclampsia sin criterios de severidad y TGO
>40 U/l tuvieron 3.98 veces mas riesgo de evolucionar a preeclampsia con criterios de
severidad y las gestantes con preeclampsia sin criterios de severidad y TGP >55 U/I
tuvieron 6.43 veces mas riesgo de evolucionar a preeclampsia con criterios de severidad.
Al igual que estos resultados, Garcia et al., (2014) en Colombia reportaron que los
promedios de estas dos enzimas fuero mayores en gestantes con criterios de severidad en

comparacion a las gestantes sin criterios de severidad.

En el grupo de gestantes con nivel de albumina en sangre >3.5 ¢/l, 8.64% (7)

evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y15% (12) no evolucionaron a
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preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con nivel
de albumina en sangre <3.5 g/l, 25.93% (21) evolucionaron a preeclampsia con criterios
de severidad y 10% (8) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad, asi
mismo se encontrd que el nivel de albumina en sangre <3.5 g/l fue un biomarcador de
riesgo fuertemente asociado para la evolucion de preeclamsia sin criterios de severidad a
preeclampsia con criterios de severidad (OR= 4.5; IC=1.31-15.51; p= 0.02). Asi mismo
se observa que no se encontro este dato en 65.43% (53) que evolucionaron a preeclampsia
con criterios de severidad y 75% (60) que no evolucionaron a preeclampsia con criterios

de severidad.

En la preeclampsia se presenta niveles séricos bajos de albumina, debido al
incremento del volumen plasmatico e intersticial por el aumento de la permeabilidad
capilar inducida por el dafio endotelial (Hidalgo et al., 2020). En el estudio se encontrd
que las gestantes con preeclampsia sin criterios de severidad y nivel de albumina en
sangre <3.5 g/l tuvieron 4.5 veces mas riesgo de evolucionar a preeclampsia con criterios
de severidad. Al igual que estos resultados, Hidalgo et al., (2020) en México reportaron
que la hipoalbuminemia (menos de 3.5 g/l) tenian relacion con la preeclampsia con

criterios de severidad.

En el grupo de gestantes con nivel de glucosa en sangre <126 mg/dl, 88.89% (72)
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 92.50% (74) no evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con nivel
de glucosa en sangre >126 mg/dl, 11.11% (9) evolucionaron a preeclampsia con criterios
de severidad y 7.5% (6) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad. Asi

mismo se encontro que el nivel de glucosa en sangre >126 mg/dl no fue un biomarcador
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de riesgo para la evolucion de preeclamsia sin criterios de severidad a preeclampsia con

criterios de severidad (OR= 0.67; IC= 0.23-1.9; p=0.3).

En la preeclampsia se encuentra un estado de hiperglicemia, debido a una
disminucion de la accion de la insulina por incremento de los acidos grasos libres a
consecuencia de un efecto lipolitico (Vigil y Olmedo, 2017). En el estudio se encontrd
que el nivel de glucosa en sangre >126 mg/dl no fue un biomarcador de riesgo para la
evolucion a preeclampsia con criterios de severidad. Vigil y Olmedo (2017) en su revision

sistematica sefiala que la hiperglicemia esté relacionada a la severidad de la preeclampsia.
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4.3. BIOMARCADORES DE FUNCION RENAL

Tabla 4. Biomarcadores de riesgo de la funcion renal, asociados a evolucién de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de
severidad en gestantes atendidas en Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca
2021- 2022.

Biomarcadores

Evolucion a preeclampsia con

signos de severidad

de funcién renal Si No OR IC P
No. % No. %
Urea (mg/dl)
>40 7 8.64 2 2.50 3.16 0.73-13.69 0.0900
<40 74 91.36 78 97.50 Referencia
Proteinuria (mg/24horas)
>3000 11 13.58 1 1.25 8.66 1.53-48.93 0.0030
<3000 69 85.19 78 97.50 Referencia
SD 1 1.23 1 1.25
Creatinina (mg/dl)
>1.1 7 8.64 1 1.25 5.34  1.05-31.68 0.0300
<I1.1 74 91.36 79 98.75 Referencia
Acido Urico (mg/dl)
>7.5 2 2.47 0 0.00 2.78 0.12-62.54 0.4400
<175 22 27.16 12 15.00 Referencia
SD 57 70.37 68 85.00
Sodio (mg/l)
>145 1 1.23 0 0.00 0.37 0.01-10.90 0.9100
<145 28 34.57 3 3.75 Referencia
SD 52 64.20 77 96.25
Potasio (mmol/l)
>5 1 1.23 0 0.00 0.37 0.01-10.90 0.9100
<5 28 34.57 3 3.75 Referencia
SD 52 64.20 77 96.25
Coeficiente albumina creatinina (g/mg)
>7.4 4 4,94 3 3.75 0.92 0.20-4.22 0.6300
<74 24 29.63 17 21.25 Referencia
SD 53 65.43 60 75.00
Coeficiente proteinuria creatinina (mg/mg)
>137 55 67.90 33 41.25 3.02 1.58-5.76 0.0005
<137 25 30.86 46 5750 Referencia
SD 1 1.23 1 1.25
Fuente: Historias clinicas.
40

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

En la Tabla 4 se presenta los biomarcadores de la funcion renal en relacion a la
evolucién de la preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de

severidad, y observamos que:

En el grupo de gestantes con nivel de urea en sangre <40 mg/dl, 91.36% (74)
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 97.50% (78) no evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con nivel
de urea en sangre >40 mg/dl, 8.64% (7) evolucionaron a preeclampsia con criterios de
severidad y 2.5% (2) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad. Asi
mismo se encontr6 que el nivel de urea en sangre >40 no fue un biomarcador de riesgo
para la evolucion de preeclamsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios

de severidad (OR=3.16; IC= 0.73-13.69; p= 0.09).

En la preeclampsia se presenta isquemia a nivel del tubulo proximal renal lo que
disminuye la eliminacién de la urea con su consiguiente elevacion a nivel sanguineo
(Escudero, Bertoglia, Mufioz y Roberts, 2013). En el estudio se encontr6 que el nivel de
urea en sangre >40 no fue un biomarcador de riesgo para la evolucién a preeclampsia con
criterios de severidad. Al igual que estos resultados, Vazquez (2021) no encontro relacion

entre urea y preeclampsia con criterios de severidad.,

En el grupo de gestantes con proteinuria <3000 mg/24horas se presentaron
85.19% (69) que evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 97.50% (78)
que no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad; en el grupo de gestantes
con proteinuria >3000 mg/24horas se presentaron 13.58% (11) que evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y 1.25% (1) que no evoluciono a preeclampsia
con criterios de severidad. Asi mismo se encontr6 que la proteinuria >3000 mg/24horas

fue un biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclamsia sin criterios de severidad
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a preeclampsia con criterios de severidad (OR= 8.66; IC= 1.53-48.93; p= 0.003). Asi
mismo se observa que no se encontrd este dato en 1.23% (1) que evoluciond a
preeclampsia con criterios de severidad y 1.25% (1) que no evolucion6 a preeclampsia

con criterios de severidad.

En la preeclamsia la proteinuria se encuentra elevada debido a un aumento en la
permeabilidad tubular del rifidn ocasionada por dafio endotelial a nivel glomerular
(Moghaddas et al.,2019). En el estudio se encontré que las gestantes con preeclampsia
sin criterios de severidad y proteinuria >3000 mg/24horas tuvieron 8.66 veces mas riesgo
de evolucionar a preeclampsia con criterios de severidad. Otros estudios reportaron
hallazgos similares, asi tenemos, Lombeida (2022) en un metaanalisis reporto que la
proteinuria >5000 mg/24 horas se asociaba a preeclampsia severa, Robles (2013) en Lican
evalu6 la microproteinuria y reporto que niveles mayores a 300 mg/l se asociaba a
preeclamsia severa, Larios (2019) en la Libertada también evalud la microproteinuria,
sefialando que la microproteinuria se asociaba a preeclampsia y Mamani (2020) en Puno
sefialo que la proteinuria tenia un adecuado valor predictivo para discriminar

preeclampsia con criterios de severidad.

En el grupo de gestantes con nivel de creatinina en sangre <1.1 mg/dl 91.36% (74)
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 98.75% (79) no evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con nivel
de creatinina en sangre >1.1 mg/dl se presentaron 8.64% (7) que evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y 1.25% (1) no evolucion0 a preeclampsia con
criterios de severidad. Asi mismo, se encontré que el nivel de creatinina en sangre >1.1

mg/dl fue un biomarcador de riesgo fuertemente asociado para la evolucion de
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preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad (OR=

5.34; 1C= 1.05-31.68; p= 0.03).

En la preeclampsia se encuentra el nivel de creatinina elevado, debido a las
microangiopatias que disminuye el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion
glomerular. En el estudio se encontr6 que las gestantes con preeclampsia sin criterios de
severidad y nivel de creatinina en sangre >1.1 mg/dl tuvieron 5.34 veces mas riesgo de
evolucionar a preeclampsia con criterios de severidad. Oros autores reportaron resultados
parecidos, asi tenemos, Vazquez (2021) sefiald que el nivel de creatinina tenia un buen
valor predictivo para discriminar preeclampsia severa, Romo (2017) en la libertad indico
que el nivel de creatinina > 1.1 mg/ dl estaba asociado a preeclampsia con signos de
severidad, de igual manera Barturen y Saavedra (2020) en Lambayeque indicaron como
punto de corte el valor de >1.1 mg/ para discriminar la preeclampsia con criterios de

severidad.

En el grupo de gestantes con nivel de &cido Urico en sangre <7.5 mg/dl, 27.16%
(22) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 15% (12) no
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de
gestantes con nivel de acido drico en sangre >7.5 mg/dl, 2.47% (2) evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y ninguna gestante evoluciono a preeclampsia
con criterios de severidad. Asi mismo, se encontré que el nivel de &cido urico en sangre
>7.5 mg/dl no fue un biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclampsia sin
criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad (OR= 2.78; IC= 0.12-
62.54; p= 0.44). Por otro lado, se observa que no se encontro este dato en 70.37% (57) de
los que evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y en 85% (68) que no

evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad.
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En la preeclampsia el acido Urico se encuentra elevado, debido a la reabsorcién
proximal del urato y sodio por la isquemia tubular, disminuyendo la eliminacién de acido
drico. En el estudio se encontré que el nivel de acido Urico en sangre >7.5 mg/dl no fue
un biomarcador de riesgo para la evolucién a preeclampsia con criterios de severidad.
Otros estudios reportaron hallazgos diferentes, asi tenemos, Cornejo (2012) en Ecuador
y Mileny (2012) en el salvador sefialaron relacion del &cido urico con la severidad de la

preeclampsia.

En el grupo de gestantes con niveles en sangre de sodio <145 mg/l y potasio <5
mg/l, 34.57% (28) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 3.75% (3)
no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de
gestantes con niveles en sangre de sodio >145 mg/l y potasio >5 mg/l, 1.23% (1)
evoluciono a preeclampsia con criterios de severidad y ninguna gestante evoluciond a
preeclampsia con criterios de severidad. Asi mismo, se encontrd que los niveles en sangre
de sodio >145 mg/l y potasio >5 mg/l no fueron biomarcadores de riesgo para la evolucién
de preeclamsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad (OR=
0.37; 1C=10.01-10.9; p=0.91). Por otro lado, se observa gque no se encontro estos datos en
64.2% (52) que evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y en 96.25% (77)

que no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad.

En la preeclampsia se considera que el filtrado glomerular menor a 25 ml/min
produce retencion de sodio y se presenta edema, hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca, por otro lado, también se retiene potasio considerado como el principal cation
intracelular que determina la osmolalidad intracelular, y su retencion es muy grave
pudiendo llegar hasta el paro cardiaca (Ronddn, 2011). En el estudio se encontré que los

niveles en sangre de sodio >145 mg/l y potasio >5 mg/l mg/dl no fueron biomarcadores
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de riesgo para la evolucién a preeclampsia con criterios de severidad. Resultados
diferentes fueron descritos por Xotlanihua et al., (2023) en México, sefialaron que los
promedios de sodio y potasio fueron mayores en gestantes con preeclamsia, pero no

indicaron los criterios de severidad.

En el grupo de gestantes con coeficiente albumina/creatinina <7.4 g/mg, 29.63%
(24) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 21.25% (17) no
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de
gestantes con coeficiente albumina/creatinina >7.4 g/mg, 4.94% (4) evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y 3.75% (3) no evolucionaron a preeclampsia con
criterios de severidad. Asi mismo se encontrd que el coeficiente albumina/creatinina >7.4
g/mg no fue un biomarcador de riesgo para la evolucién de preeclamsia sin criterios de
severidad a preeclampsia con criterios de severidad (OR=0.92; IC= 0.20-4.22; p= 0.63).
Por otro lado, se observa que no se pudo calcular este dato en 65.43% (53) que
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y en 75% (60) que no

evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad.

Dentro del grupo de gestantes con coeficiente proteinuria/creatinina <137 mg/mg,
30.86% (25) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 57.50% (46) no
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad; mientras que en el grupo de
gestantes con coeficiente proteinuria/creatinina <137 mg/mg, 67.90% (55) evolucionaron
a preeclampsia con criterios de severidad y 41.25% (33) no evolucionaron a preeclampsia
con criterios de severidad. Asi mismo se encontro que el coeficiente proteinuria/creatinina
>137 mg/mg fue un biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclamsia sin criterios
de severidad a preeclampsia con criterios de severidad (OR= 3.02; IC= 1.58-7.76; p=

0.0005). Por otro lado, se observa que no se pudo calcular este dato en 1.23% (1) que
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evoluciono a preeclampsia con criterios de severidad y en 1.25% (1) que no evolucion6

a preeclampsia con criterios de severidad.

Tanto el coeficiente de albumina/creatinina y proteinuria creatinina son
biomarcadores de dafio renal, y en la preeclampsia estos se encuentran elevados. En el
estudio se encontrd6 que el coeficiente albumina/creatinina >7.4 g/mg no fue un
biomarcador de riesgo para la evolucion a preeclampsia con criterios de severidad; por el
contrario, se evidenci6 que las gestantes con preeclampsia y coeficiente
proteinuria/creatinina >137 mg/mg tuvieron 3.02 veces mas riesgo de evolucionar a
preeclampsia con criterios de severidad. A diferencia de estos resultados Vazquez (2021)
en Espafia report6 que tanto el coeficiente albumina/creatinina >7.4 g/mg y el coeficiente
proteinuria/creatinina >137 mg/mg estuvieron relacionados con preeclampsia con

criterios de severidad.
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4.4. OTROS BIOMARCADORES

Tabla 5. Otros biomarcadores de riesgo, asociados a evolucion de preeclampsia sin
criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad en gestantes
atendidas en Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca 2021- 2022.

Evolucidén a preeclampsia con signos de

Otros severidad

biomarcadores Si No OR IC P
No. % No. %

PCR (mg/dl)

>10 31 38.27 15 18.75 2.66 1.30-5.43 0.004

<10 48 59.26 63 78.75 Referencia

SD 1 1.23 2 2.50

DHL (Ul/l

>350 16 19.75 3 3.75 5.73 1.72-19.06  0.001

<350 60 74.07 73 91.25 Referencia

SD 5 6.17 4 5.00

Fosfatasa alcalina (Ul/l)

>161 10 12.35 20 25.00 0.7 0.16-3.05 0.410

<16l 71 87.65 60 75.00 Referencia

Fuente: Historias clinicas.

En la Tabla 5 se presenta otros biomarcadores en relacion a la evolucion de la
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad, y

observamos que:

En el grupo de gestantes con PCR <10 mg/dl, 59.26% (48) evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y 78.75% (63) no evolucionaron a preeclampsia
con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con PCR >10 mg/dl
38.27% (31) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 18.75% (15) no
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad. Asi mismo, se encontr6 que la
PCR >10 mg/dl fue un biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclampsia sin
criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad (OR= 2.66; 1C= 1.30-

5.43; p= 0.004). Asi mismo se observa que no se encontrd este dato en 1.23% (1) que
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evolucion0 a preeclampsia con criterios de severidad y 2.5% (2) que no evolucionaron a

preeclampsia con criterios de severidad.

El proceso inflamatorio generalizado en la preeclampsia hace que la PCR se
encuentre elevada, debido inflamacion y dafio tisular (Marcos et al., 2007). En el estudio
se encontro que las gestantes con preeclampsia sin criterios de severidad y PCR >10 mg/di
tuvieron 2.66 veces mas riesgo de evolucionar a preeclampsia con criterios de severidad.
Parecidos a estos resultados, Pefia et al., (2014) en Venezuela reportaron que el nivel de

PC >18 mg/d| estaba relacionado a la severidad de la preeclampsia.

En el grupo de gestantes con DHL <350 Ul/l, 74.07% (60) evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad y 91.25% (73) no evolucionaron a preeclampsia
con criterios de severidad; mientras que en el grupo de gestantes con DHL >350 UI/I,
19.75% (16) evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 3.75% (3) no
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad. Asi mismo, se encontré que el
DHL >350 Ul/I fue un biomarcador de riesgo para la evolucion de preeclampsia sin
criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad (OR= 5.73; IC= 1.72-
19.06; p=0.001). Asi mismo se observa que no se encontrd este dato en 6.17% (5) que
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 5% (4) que no evolucionaron

a preeclampsia con criterios de severidad.

La DHL es una enzima que se eleva en la preeclampsia, debido al dafio tisular que
se presenta en esta patologia (Ababio y Botchway, 2017). En el estudio se encontro que
las gestantes con preeclampsia sin criterios de severidad y DHL >350 Ul/I tuvieron 5.73
veces mas riesgo de evolucionar a preeclampsia con criterios de severidad. Vazquez y
Hernandez (2019) en México encontraron que el DHL >350 Ul/I estaba asociado a

preeclampsia con criterios de severidad.
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En el grupo de gestantes con fosfatasa alcalina <161 UI/l, 87.65% (71)
evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad y 75% (60) no evolucionaron a
preeclampsia con criterios de severidad; mientras que, en el grupo de gestantes con
fosfatasa alcalina >161 Ul/I, 12.35% (10) evolucionaron a preeclampsia con criterios de
severidad y 25% (20) no evolucionaron a preeclampsia con criterios de severidad. Por
consiguiente, se encontr6é que la fosfatasa alcalina >161 Ul/I no fue un biomarcador de
riesgo para la evolucion de preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con

criterios de severidad (OR= 0.7; 1C= 0.16-3.05; p= 0.41).

La fosfatasa alcalina en la preeclampsia se encuentra elevada debido al dafio que
existe a nivel hepético. (Aular et al., 2015). En el estudio se encontrd que la fosfatasa
alcalina >161 Ul/I no fue un biomarcador de riesgo para la evolucion a preeclampsia con
criterios de severidad. A diferencia de estos resultados Castelli y Fernandez (2022)
reportaron en un estudio de caso clinico que el nivel de fosfatasa alcalina >500 Ul/I se

relacion6 con preeclampsia con criterios de severidad.
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V. CONCLUSIONES

- Los biomarcadores de riesgo de la biometria hematica, asociados a evolucion de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad en
gestantes atendidas den el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca fueron el nivel
de hemoglobina >14 g/dl y el hematocrito >40%.

- Los biomarcadores de riesgo de funcidén hepatica, asociados a evolucion de
preeclampsia sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad en
gestantes atendidas den el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca fueron el nivel
de TGO >40 U/I, el nivel de TGP >55 U/l y el nivel de albumina en sangre <3.5 g/I.

- Los biomarcadores de riesgo de funcion renal, asociados a evolucion de preeclampsia
sin criterios de severidad a preeclampsia con criterios de severidad en gestantes
atendidas den el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca fueron la proteinuria
>3000 mg/24horas, la creatinina en sangre >1.1 mg/dl y el coeficiente
proteinuria/creatinina >137 mg/mg,

- Otros biomarcadores de riesgo, asociados a evolucion de preeclampsia sin criterios
de severidad a preeclampsia con criterios de severidad en gestantes atendidas den el
Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca fueron el nivel de PCR >10 mg/dl y el

nivel de DHL >350 UI/I.
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V1. RECOMENDACIONES

e Realizar otros estudios prospectivos de evaluacion de test diagnésticos de
laboratorio para encontrar puntos de corte propios de la Region Puno.

e Realizar estudios concernientes a biomarcador de riesgo a evolucion de
preeclampsia de manera constante, para actualizar e identificar las variaciones de
preeclampsia severa.

e Investigar los valores sFlt-1 (Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms, también
conocida como receptor 1 del factor de crecimiento vascular) en diferentes etapas
gestacionales como biomarcador de riesgo a evolucién de preeclampsia en

laboratorios de mayor complejidad de la region Puno.
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ANEXOS

ANEXO 1

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable Indicador Unldad{ Escala | Tipo de Variable
Categoria
Evolucion de Registro de Historia |Si Nominal | Cualitativa
preeclampsia sin Clinica
criterios de severidad No
a preeclampsia con
criterios de severidad
VARIABLES INDEPENDIENTES:
. . Unidad/ Tipo de
Variable Indicador . Escala Pe
Categoria Variable
< 14 - -
Hemoglobina g/di Razon Cuantitativa
> 14
< 40 . -
Hematocrito % Intervalo Cuantitativa
>40
> 150000 o
Plaguetas Numero/ul Razo6n Cuantitativa
< 150000
indi >5.1
,|r.1dICf3 . Numero Razén Cuantitativa
Neutrofilo/linfocito <51
> 40 - -
TGO u/i Razén Cuantitativa
<40
> 55 - -
TGP u/i Razén Cuantitativa
<55
- < 3.5 - -
Albumina g/l Razon Cuantitativa
>3.5
> 126 o
Glucosa mg/dI Razo6n Cuantitativa
<126
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> 40 - -
Urea mg/dI Razo6n Cuantitativa
<40
> 3000 o
Proteinuria Mg/24 horas Razén Cuantitativa
<3000
>1.1 o
Creatinina mg/dl Razén Cuantitativa
<1.1
N <75 m
Acido urico mg/dI Razén Cuantitativa
>75
<145 o
Sodio meg/I Razon Cuantitativa
> 145
<5
Potasio mmol/I Razdn Cuantitativa
>5
Cociente . =74 -
albumina/creatinina Numero 74 Intervalo Cuantitativa
<137 o
Proteinuria/creatinina NUmero Intervalo Cuantitativa
> 137
>10 o
PCR mg/dl Razon Cuantitativa
<10
<350 -
DHL uii Intervalo Cuantitativa
> 350
<1el o
Fosfatasa alcalina uii Intervalo Cuantitativa
> 161
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== RED DE SALUD SAN ROMAN

de Salud HOSPITAL “CARLOS MONGE MEDRANO” - JULIACA

e
¥

CONSTANCIA

EL JEFE DE LA UNIDAD DE APOYO A LA DOCENCIA E
INVESTIGACION, DEL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO.

Quien suscribe, deja constancia que:
RIOS $OTO JHASMIN KATHERINE

Bachiller en CIENCIAS BIOLOGICAS de la Universidad NACIONAL DEL
ALTIPLANO - PUNQ?", ha recabado informacién para realizar su trabajo
de investigacién con el tema “BIOMARCADORES ASOCIADOS A
EVOLUCION DE PREECLAMPSIA EN GESTANTES ATENDIDAS

EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO, JULIACA 2021~

2022" a partir del 01 de Diciembre 2022 al 30 de Marzo 2023 en el

Hospital Carlos Monge Medrano de la Red de Salud San Roman, segan
Proveido Nro.064-2022 -)-UADI-HCMM-RED-S5-SR/).

Se expide la presente constancia para fines que crea por conveniente.

Juliaca, 31 de Marzo del 2023.

SBGA/bey
C.c. Arch

PERSONAS QUE ATENDEMOS PERSONAS

Carretera Huancané Km. 2 - Juliaca / Teléfono Red de Salud San Romén 324967 - Hospital 321901

71

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
. ____________________________________________________|]



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO

Repositorio Institucional

| del Altiplano Puno | & de Investigacion — Institucional

‘.."T Universidad Nacional w | Vicerrectorado &8 Repositorio
)

AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Ak & o
Por el presente documento, Yo \)‘\QSW\\’I qub\er\r\p 'Z.o\ Solﬁo
identificado con DNI_ 1004261\ en mi condicién de egresado de:

gEscueIa Profesional, Ol Programa de Segunda Especialidad, OJ Programa de Maestria o Doctorado
e Bivloglg
informo que he claboﬁ(do chaé‘l‘uis o O Trabajo de Investigacion denominada:
(‘))\O Maccadores  Gsocados o evolucion ée ?veec\om \as'\c\
en gestantes  alendidas em el \Mospital Qarles Monge
Medrano  de  Mliaca 2024 ~ 7022 "

]

>

para la obtencién de CIGrado, g Titulo Profesional o (I Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, tmico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que seran incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contraseiia,
restriccion o medida tecnologica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacién alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en ¢l Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de
Acceso Abierto. sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier persona, por el tiempo de duracién de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendrd la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacién alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuneracién ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Republica del Perit
determinen, 2 nivel mundial, sin restriccién geogréfica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusién.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del piiblico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: hitps://creativecommons.org/licenses/by-ne-sa/d.0/

En sefial de conformidad, suscribo el presente documento.

pumo_ V8 g Octobre del 2023

A

FIRMA (obligatoria)
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DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo__. Vhesmia Kekheaine  Laos Scho
identificado con DNI__ Y0046 en mi condicién de egresado de:

gﬁcuch Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, 00 Programa de Macstria o Doctorado
De_Bioleaie,
J
informo que he claborado cl/la é’l'ﬁis o O Trabajo de Investigacién denominada: ,
« OMomeurcydoves osouades o gvskeion de  preeclampsia
en  cexaokes ofedfdas em el Hosgkal Carles Monge
o =
Medrano de  Juvliaca 202 —2022

Es un tema original.

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia de ninguna
naturaleza, en especial de otro documento de investigacién (tesis, revista, texto, congreso, 0 similar)
presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
investigacion o similares, en el pais o en el extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacion. por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la

responsabilidad de cualquier error u omisién en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto 2 las disposiciones legales vigentes y a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto 2 las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asi como las que me alcancen del Cddigo Civil y Normas Legales conexas por el
incumplimiento del presente compromiso

Puno \ % de Ocku bYC del 2023

FIRMA (obligatoria) Huella
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