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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la elevacion del indice de inmunidad-inflamacién sistémica es un
factor asociado a severidad en gestantes con preeclampsia del Hospital Base Il Puno
entre 2021 y 2023. Metodologia: Estudio observacional, analitico, retrospectivo de
pruebas diagndsticas, el cual tendra como poblacion a las pacientes gestantes con
diagndstico de preeclampsia entre enero 2021 y diciembre del 2023 dentro del Hospital
Base 111 Essalud Puno. Como instrumento principal se tendré a la ficha de recoleccion,
la cual sera disefiada por el investigador principal y sera sometida a validacion por juicio
de expertos. En cuanto al tamafio muestral, este consistira en 129 pacientes. Se
determinaré el punto de corte y &rea bajo la curva del 11S, con lo cual se pueda analizar la
sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo y negativo. Por ultimo, se

identificaran las variables que de manera independiente se asocian con la PE severa.

PALABRAS CLAVE: indice de inmunidad-inflamacion sistémica, preeclampsia, factor

asociado.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate whether the elevation of the systemic immunity-inflammation
index is a factor associated with severity in pregnant women with preeclampsia at the
Hospital Base 111 Essalud Puno between 2021 and 2023. Methodology: Observational,
analytical, retrospective study of diagnostic tests, which will have as a population
pregnant patients with a diagnosis of preeclampsia between January 2021 and December
2023 within the Hospital Base Il Essalud Puno. The main instrument will be the
collection sheet, which will be designed by the main researcher and will be subject to
validation by expert judgment. Regarding the sample size, this will consist of 129
patients. The optimal cut-off point of the IS will be determined, with which the
sensitivity, specificity and positive and negative predictive values can be analyzed.

Finally, the variables that are independently associated with severe PE will be identified.

KEYWORDS: Systemic immunity-inflammation index, preeclampsia, associated factor.
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CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La preeclampsia (PE) es un trastorno multiérganico del embarazo, responsable
de una elevada mortalidad materna, que provoca la muerte de una gestante cada 3
minutos, siendo la responsable mas de 60 mil muertes maternas cada afio a nivel
global, lo que representa el 12% del total fallecimientos maternos, y que complica
hasta el 10% de embarazos (1), (2). Esta patologia varia segun las condiciones
socioecondmicas, siendo siete veces mayor en paises subdesarrollados, en los que la
prevalencia llega hasta un 17%, en comparacion con los paises desarrollados donde es
de aproximadamente 3.4% (3). En paises como Estados Unidos se presenta en el 8%

de gestaciones, mientras que en nuestro pais su prevalencia es superior al 10% (4).

La PE se define como el aumento de la presion arterial (PA) pasadas las 20
semanas de gestacion en una mujer previamente normotensa, asociado a proteinuria o
dafio de 6gano. Una de sus formas mas graves es la PE con signos de severidad
(PECSS), en la cual existe una PA mayor o igual de 160/110 (PA sistdlica y diastélica
respectivamente), o PA menores pero con dafio de 6rgano (5). Hasta el momento no
se ha dilucidado por completo la patogénesis exacta de la PE, pero generalmente se

asocia a desequilibrios en la placentacion y en la tolerancia autoinmune (6).

La relevancia de la PE, es la aparicion de su forma severa, puesto que conlleva
una alta mortalidad para la madre y ademéas que implica la induccién del parto
inmediato sin importa la semana gestacional en la que se encuentre, por lo que el riesgo
de prematuridad y complicaciones para el feto son igualmente altas. Ante esta
problematica, se han estudiado diversos factores relacionados a una PECSS, entre los
gue se mencionan marcadores inflamatorios como el indice plaquetas/linfocitos (IPL),
el ancho de distribucion eritrocitaria y el indice neutrofilos/linfocitos (INL). Sin
embargo, aln no se ha estudiado la relacion con el indice de inmunidad-inflamacion
sistémica (11S) (7).

EI IS es un marcador con una amplia utilidad para el prondstico de los resultados
en diferentes grupos de enfermedades, como en las enfermedades autoinmunitarias,

cuadros de sepsis, complicaciones posquirtrgicas y hasta en la supervivencia de
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determinadas neoplasias malignas. De igual manera, existe evidencia sobre su
asociacion con el riego de padecer una PECCS, lo cual se postula como una
herramienta en la evaluacion del riesgo de esta complicacion obstétrica, lo cual
brindaria un importante apoyo al profesional de la salud en la posibilidad de establecer
medidas preventivas adecuadas y asegurar la viabilidad de la gestacién hasta su

culminacion de forma normal (8).
B. Enunciado del problema.
GENERAL

¢Es la elevacién del indice de inmunidad-inflamacién sistémica un factor asociado
a severidad en gestantes con preeclampsia del Hospital Base Il Essalud Puno entre el
2021y 2023?

ESPECIFICOS

1. ¢Cudl es el punto de corte Optimo de la elevacion del indice de inmunidad-
inflamacién sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con
preeclampsia?

2. ¢Cual es el area bajo la curva de la elevacion del indice de inmunidad-inflamacion
sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con preeclampsia?

3. ¢Cuél es la sensibilidad y especificidad de la elevacion del indice de inmunidad-
inflamacion sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con
preeclampsia?

4. ¢Cual es el valor predictivo positivo y negativo de la elevacién del indice de
inmunidad-inflamacion sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con
preeclampsia?

5. ¢Cudles son los factores asociados de forma independiente con la severidad en

gestantes con preeclampsia?
C. Delimitacién

Esta investigacion se llevard a cabo en el Hospital Base Il Essalud Puno, ubicado
en el Jr. Francisco Céaceres Jara N° 600 del distrito, provincia y departamento de Puno, de

EsSalud, y que, al ser de tercer nivel, presta servicios generales y especializados en cuanto

10
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a enfermedades gestacionales como la preeclampsia, en el cual se siguen a pacientes de

la jurisdiccion de manera periddica.
D. Justificacion de la investigacion.

La PE es una enfermedad altamente prevalente a nivel global, y se proyecta un
aumento en su incidencia debido al incremento de enfermedades cardiometabolicas
asociadas con la hipertension arterial (HTA), diabetes, obesidad, dislipidemia, que, junto
con la edad, son factores predisponentes mas importantes para su desarrollo. Ante este
panorama, surge la necesidad de identificar factores que permitan predecir de manera

efectiva el riesgo de desarrollo y la severidad de la PE.

Los resultados de este estudio, aportardn informacion tedrica sobre la relacién
existente entre los valores del IS y el desarrollo de la preeclmapsia, permitiendo
contrastar los hallazgos con investigaciones previas, Esto ofrecerd un aperspectiva mas
amplia sobre la viabilidad de utilizar el 1S COMO herramienta predictiva de forma
seguray eficaz. Ademas, este estudio podra aportar una evidencia a nivel local, que ayude
a esclarecer las dudas existentes sobre la utilidad del 11S en la valoracion de una potencial
PECCS, lo cual, en el caso de obtenerse resultados positivos, se podra fomentar el uso
de este marcador, destacando aspectos como la facil obtencidon y el bajo costo, implicando
beneficios tanto para las pacientes gestantes como para la salud publica en la optimizacion

de recursos sin poner en riesgo la integridad de las personas.
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CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA
A. Antecedentes
INTERNACIONALES.

Cevher et al (2023), en su estudio retrospectivo donde evaluaron la utilidad del 11S
en la prediccion de PE, incluyendo a 157 pacientes. Como resultados observaron que
existian diferencias significativas en los valores de IIS entre las pacientes con y sin PE
(p=0.003). De igual manera, determinaron que con un punto de corte de 836.83 para el
I1S evaluado al primer trimestre de gestacion, se podia obtener un AUC de 0.635, teniendo
una sensibilidad del 40%. Concluyen que debido a su baja sensibilidad, el 11S debe ser
evaluado en conjunto con otros marcadores y demas factores de riesgo, para aumentan la

capacidad predictiva hacia la PE (8).

Conde E, et al (2023) realizaron un estudio transversal donde analizaron la utilidad
de determinados indices inflamatorios, entre ellos el 11S, y su relacion con la PE severa,
incluyendo a 240 pacientes. Como resultados observaron que la mediana del valor del 11S
en el grupo de quienes padecieron PECCS fue de 763.69 y de 740 para quienes no
desarrollaron la forma severa, lo cual no evidenciaba diferencias significativas (p=0.11).
Ademas, al tomar como punto de corte el valor de 790.36 para el 11S, no se demostraba
un aumento en el riesgo de PECCS (p=0.63). Concluyen que, de todos los indices

inflamatorios evaluados, ninguno demostré una asociacion significativa con PECCS(9).

Cintesun E, et al (2018) desarrollaron un estudio de pruebas diagnosticas para
evaluar los cambios en marcadores de inflamacion sistémica en gestantes con PE y su
utilidad como predictor de severidad, con la participaron de 64 pacientes, 51 gestantes
con PE y 13 con PECSS. Se compararon datos demograficos, valores absolutos del
hemograma obtenido del ingreso hospitalario, sobre todo de linfocitos, neutrofilos y
plaquetas, asi como de los indices INL e IPL. En el grupo de PECSS se obtuvo un valor
de INL de 5.94 y de IPL de 150.08, valores que carecian de diferencia significativa
(p>0.05); por tal motivo, se concluye que es necesaria la busqueda de nuevos marcadores

de mayor potencia de prediccion en patologias inmuno-inflamatorias como la PE (7).

12
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Bektaf O, et al (2019) realizaron un estudio de pruebas diagndsticas para investigar
I1S marcadores de enfermedad, severidad y pronéstico en gestantes con PE. Para ello,
dividieron a las gestantes en 3 grupos, uno constituido por 119 con PECSS, otro de 190
con PE y otro con 122 gestantes sanas. Los valores se obtuvieron del hemograma al
ingreso donde se encontré un promedio de INL de 5.38 e IPL, de 113.61 (p<0.001).
Encontrandose que el INL mostraba un area bajo la curva (AUC)= 0.548, sensibilidad
51.5%, especificidad 50.8%, valor predictivo positivo 71.9%, valor predictivo negativo
71.4%, con un p valor de 0.120; por su parte, el IPL presenté un AUC=0.435, sensibilidad
44.7%, especificidad 42.6%, valor predictivo positivo 72.6%, valor predictivo negativo
71% y un p=0.035. Si bien no hubo una variacién significativa entre indices al evaluar
PECSS, si se mostro positiva al comparar cada una de las anteriores con el grupo control;
a pesar de ello, concluye que estos indice no son suficientes como predictores de la
severidad de la PE (10).

Elmaradni E, et al (2021) ejecutaron un estudio de pruebas diagnosticas para
determinar los valores predictivos del INL e IPL de forma independiente y conjunta en
PECSS. Donde participaron 180 gestantes, 96 sanas y 84 con PECSS. Los datos fueron
obtenidos del hemograma al ingreso a emergencia, con puntos de corte en el INL>4.47 e
IPL<100.48. Encontrandose que el INL se incrementd de manera significativa en la PE
(OR=5.28); mientras que el IPL, disminuy6. Los indices combinados tuvieron mayor
valor predictivo con un AUC=0.86, sensibilidad 75% vy especificidad 81.2%.
Concluyendo que los indices combinados tienen un mejor potencia de prediccién de
PECSS (11).

Oglak, S et al (2021) en su investigacion de pruebas diagnosticas, donde la finalidad
fue examinar el valor diagndstico de los marcadores inflamatorios como predictores de
PE. En el estudio de pruebas diagnodsticas incluyeron 301 pacientes, 94 con PE sin
severidad, 107 con PECCS y 100 controles. EI INL presentd6 AUC de 0.77, donde la
sensibilidad fue 82.1% y especificidad de 62%; a su vez, el IPL tuvo AUC=0.63, 65% de
sensibilidad y 60.2% de especificidad, en la prediccion de PECCS. Concluyen que la
utilidad de los indices como predictores de PECCS, recomendandose la busqueda de

biomarcadores con mayor valor predictivo (12).
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NACIONALES

No se encontraron estudios a nivel nacional.
REGIONALES.

No se encontraron estudios a nivel regional.
B. Marco tedrico.

Preeclampsia

La PE es reconocida como una de las principales causas de mortalidad materno-
perinatal durante méas de un siglo, provocando la muerte de hasta 70 mil mujeres y
500 mil recién nacidos (13). Anualmente, esta patologia ocurre en casi el 5% de
embarazos a nivel mundial, lo que representa a 4 millones de gestaciones (14). Ademas
de ello, se estima que cerca de 300 millones de mujeres y nifios presentan mas riesgo

de sufrir enfermedades cronicas producto a una exposicién previa a este trastorno (15).

En Europa, se reporta una prevalencia de hasta el 5.2%, mientras que en Asia
esta cifra asciende al 6.7% (16). En paises como Estados Unidos la preeclampsia afecta
al 8% de gestantes. Por otro lado, en Latinoamérica, las tasas son significativamente
mas altas, con un 26% de muertes maternas son a causa de la PE. En el Pery, la
prevalencia supera al 10%, siendo la responsable de més del 20% del total de muertes
maternas (4).

La PE es una patologia multisistémica compleja especifica del embarazo, que se
diagnostica cuando la PA estd por encima de 140 y 90 mmHg de presion sistolica y
diastolica respectivamente, medida al menos en dos oportunidades con unas separacion
de 4 horas, en gestaciones de mas de 20 semanas que previamente eran normotensa.
Ademas de la hipertension, esta patologia se asocia a con proteinuria, definida como la
excrecion mayor o igual a 300 mg de proteinas en una muestra de orina recolectadas por
24 horas 0 una relacién proteina-creatinina mayor o igual a 0.3, o con la presencia de

dafio de 6rgano (5).

El impacto de esta patologia, puede traer consigo alteraciones fetales como un parto

prematuro, restriccion en el crecimiento, desprendimiento placentario o muerte neonatal,
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esto debido a la perfusion uteroplacentaria inadecuada. Ademas, esta patologia no termina
completamente después del parto, puesto que posee una fuerte asociacion con futuras
patologias maternas como lo son las enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y los
accidentes cerebrovasculares, ademas de ello, los nacidos de una madre con PE corren el
riesgo de tener complicaciones a mediano y largo plazo como retraso neurolégico y
enfermedades cardiovasculares (17).

Entre los factores asociados a PE se encuentran la edad materna, siendo mayor en
los extremos de la edad reproductiva. También se ha visto que es mas comun en nuliparas,
en mujeres que conciben mediante reproduccion asistida y aquellas que han
experimentado PE previa (18). A su vez, los embarazos multiples poseen tasas cuatro
veces mas altas de PE. Otros factores son la coexistencia de patologias como la HTA, la
diabetes mellitus y enfermedades autoinmunes asi como también factores potencialmente

modificables como la obesidad y la inactividad fisica (17).

La patogénesis de la PE aun no esta del todo clara, pero se ha visto asociacion con
desequilibrios de la toleracion autoinmune, debido a que las células T reguladoras,
citotoxicas y auxiliares del sistema inmunoldgico, son necesarias para mantener la
gestacién en condiciones adecuadas. Un incremento fisioldgico de estas células durante
el embarazo, promueve la remodelacion de la arterias espirales y la formacion de la
placenta. Sin embargo, aumentos anormales de células T citotoxicas y auxiliares junto
con la disminucién de las T reguladoras provocan una respuesta inmune excesiva, que
altera la homeostasis de la tolerancia autoinmune inicial, dafiando los vasos sanguineos

de la placenta (19).

Normalmente las arterias uterinas placentarias experimentan una transformacion y
remodelacion fisiologica, dilatandose hasta diez veces su tamafio normal para permitir el
mayor flujo sanguineo entre la madre y el feto. En el caso de la PE, estas arterias se
encuentran fibrosas, provocando un estrechamiento y reduciendo el flujo sanguineo a la
placenta. Esta alteracién provoca intervalos de hipoxia seguidos de reoxigenacion
placentaria, incremento de estrés oxidativo e isquemia, que produce liberacion de factores
inflamatorios a la circulacion materna lo que resulta en inflamacidn vascular generalizada

que da origen a la PE (20).
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Esta patologia se clasifica en PE sin signos de severidad (PESSS), en la cual no
existe una PA mayor o igual a 140/90 sin presencia de signos que indiquen severidad, y
en la PECSS que representa una forma grave de esta enfermedad, definida por una PA,
mayor o igual a 160/110 o con algun criterio que indique dafio de 6rgano como
trombocitopenia (plaguetas menores de 100 000) insuficiencia renal (evidenciable con
una duplicacién de la creatinina basal o con un valor mayor a 1.1 mg/dl), insuficiencia
hepética (con enzimas hepéticas con duplicacion del valor normal), dolor severo en
cuadrante superior derecho no relacionado a otras etiologias, cambios en la vision, cefalea
intensa de nueva aparicion refractaria a medicamentos o sintomatologia que sugieran

edema pulmonar (21).

Entre sus complicaciones se encuentran la eclampsia, definida por la ocurrencia de
crisis convulsiva tonico-clénico generalizadas en una paciente con PE, que
probablemente se debe al aumento de ,a permeabilidad de la barrera hematoencefalica lo
que altera el flujo sanguineo cerebral (22). El sindrome de HELLP es otra de las
complicaciones, caracterizado la triada obstétrica de hemolisis, enzimas hepaticas
incrementadas y plaquetopenia. Ocurre en el 10% de casos de PE con caracteristicas
graves, y presenta una mortalidad materna elevada de hasta el 24%, incrementando el
riesgo de sufrir desprendimiento placentario, coagulacion intravascular diseminada entre
otras (23).

Con respecto al manejo, una vez diagnosticada la PE se debe hospitalizar a la
gestante para la realizacion de analisis como hemogramas completos, examenes
bioquimicos como perfil hepatico, renal, proteinas en orina, asi como también, para la
monitorizacién de la PA cada 4 horas, y de las funciones vitales, para evitar la presencia
de crisis hipertensivas y convulsiones. Asimismo, se debe realizar la valoracion del
bienestar fetal por medio de la realizacion de ecografia Doppler, perfil biofisico, test no

estresante o estresante que permitan evaluar el estado fetal (24), (25).

En caso de PESSS, se requiere que la paciente tenga un reposo relativo, donde no
estd indicado el consumo de antihipertensivos. El tratamiento definitivo se basa en la
culminacion de la gestacién, de preferencia cuando la paciente presente 37 semanas de
embarazo. En caso de tener menos de las semanas antes mencionadas, y que no se exista
afectacion fetal ni materna, se debera tenerse una conducta expectante, continuando con

una vigilancia estricta materno-fetal (26), (27).
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En la PECSS, el tratamiento definitivo es la culminacion del embarazo, sin importar
la semana de gestacion. Se deben establecer medidas inmediatas como hidratacion con
solucion salina 1000 mililitros a chorro durante 20 minutos, y con el uso de
anticonvulsivantes como el sulfato de magnesio al 20% diluido en solucion salina. De
igual forma, se debe administrar por via oral antihipertensivos como metildopa con la
dosis de 1 gramo, en caso no se logre controlar la PA por debajo de 160/110 mmhg se
puede usar nifedipino via oral. Por Gltimo, en gestaciones entre 32 a 34 semanas se
administrara corticoides intramusculares, como la betametasona 12 mg con un intervalo
de 24 horas durante dos dias, para lograr la maduracién pulmonar del feto ya los 2 0 3
dias culminar el embarazo (27).

Factores predictores de preeclampsia severa

Como se menciond, la PE es una patologia caracterizada por alteraciones en la
tolerancia autoinmune y por cambios inflamatorios, los cuales pueden ser evaluados
mediante biomarcadores que determinen la progresion hacia estadios méas severos de esta
patologia, de forma rapida, econdémica y segura (28). Existen distintos marcadores
sanguineos importantes para la vigilancia inmunolégica como el IPL, el ancho de
distribucion eritrocitaria, el INL entre otros, reconocidos como marcadores de respuesta
inflamatoria sistémica (7).

El IPL es un marcador sanguineo, que interviene en la respuesta immune
dependiente de citoquinas, que en enfermedades como la PE este indice permanece
elevado, aunque resulte contradictorio, ya que esta es una patologia donde se presenta un
cuadro de trombocitopenia. Esto se debe a que antes que se produzca la activacion
plaquetaria, las plaquetas respondan a la elevada produccion de citoquinas y a la isquemia

que se desarrolla, permitiendo un pequefio margen para ser detectadas (29).

El INL es otro marcador, donde es evidenciable el equilibro entre los agentes
activadores inflamatorios y sus reguladores, sobre todo por la conexién existente entre las
celulas sincitotrofoblésticas y el endotelio vascular. Donde un subconjunto de neutréfilos
es el encargado de inhibir la produccion de linfocitos T, haciendo que sus valores sean
bajos en el proceso. A su vez, otras subunidades provocan la liberacion de citoquinas,
factor de necrosis tumoral y especies reactantes de oxigeno, ocasionando mayor dafio
endotelial (30).
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Indice de inmunidad-inflamacién sistémica

La inflamacidn sistémica es un mecanismo en el que el sistema inmunoldgico se
activa en respuesta a estimulos, donde estan incluidas las infecciones, el trauma fisico y
el estrés. Como consecuencia, el organismo produce mediadores inflamatorios como
citoquinas, que provocan la liberacion de sustancias denominadas como marcadores
inflamatorios, los cuales pueden utilizarse para detectar la presencia de inflamacién

sistemica y proporcionar indicios tempranos de ciertas enfermedades (31).

A pesar que los indices mencionados anteriormente, pueden predecir la aparicion
de PE, no lo hacen con suficiente certeza, es por ello, que se vio conveniente la utilizacién
de nuevos marcadores con mayor capacidad de deteccion. EI 1S es un nuevo biomarcador
que proporciona una medicion integral de la respuesta inmunoinflamatoria sistémica en
el cuerpo humano, basada en el recuento de 3 lineas celular que incluye linfocitos,
neutrofilos y plaquetas. Cuyo resultado se obtiene multiplicando el nimero absoluto de
plaquetas por la relacion entre los valores absolutos de neutréfilos sobre los linfocitos,
pudiendo reflejar el equilibrio entre la inflamacion del huésped y el estado de
inmunidad(32).

El aumento de valores del ISS refleja un incremento en los recuentos de neutréfilos,
plaquetas y de maltiples citoquinas, con una disminucion de recuento de linfocitos, que
durante la inflamacion pueden aumentar la produccion de citoquinas proinflamatorias,
inducir el estrés oxidativo y la apoptosis celular, promoviendo ain mas el desarrollo de
la enfermedad (33).

Asimismo, el ISS a demostrado ser efectivo en el prondstico de patologias como la
nefropatia diabética, enfermedades cardiovasculares, reumatoldgicas y metabolicas, asi
como también, en diversos canceres como el colorrectal, el hepatocelular, de mama y de
pulmon. Este marcador es de facil obtencion, ya que esta disponible de forma rutinaria en
la evaluacion de laboratorio del hemograma completo, convirtiéndola en una herramienta
potencialmente rentable y econémica que permitiria la evaluacién de la progresion de la
PE (34).
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CAPITULO I1I
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

A. Hipotesis

1. General

La elevacién del indice de inmunidad-inflamacion sistémica es un factor asociado

a severidad en gestantes con preeclampsia del Hospital Base |1l Essalud Puno entre el
2021y 2023.

2.

Especificas

Hipotesis especifica 1: El punto de corte de la elevacion del indice de inmunidad-
inflamacion sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con preeclampsia

es superior a 790.36.

Hipotesis especifica 2: La elevacion del indice de inmunidad-inflamacion sistémica
presenta un adecuado valor del area bajo la curva como factor asociado a la severidad
de preeclampsia en gestantes.

Hipotesis especifica 3: La elevacion del indice de inmunidad-inflamacion sistémica
presenta una adecuada sensibilidad y especificidad como factor asociado a la severidad
de preeclampsia en gestantes.

Hipotesis especifica 4: La elevacion del indice de inmunidad-inflamacion sistémica
presenta un adecuado valor predictivo positivo y negativa como factor asociado a la
severidad de preeclampsia en gestantes.

Hipotesis especifica 5: Existen factores que de forma independiente se asocian con la

severidad de preeclampsia en gestantes.
Estadisticas o de trabajo

Hipotesis nula: La elevacion del indice de inmunidad inflamacion sistémica no es un
factor asociado a severidad en gestantes con preeclampsia del Hospital Base IlI
Essalud Puno entre 2021 y 2023.
Hipotesis alterna: La elevacion del indice de inmunidad inflamacién sistémica si es un
factor asociado a severidad en gestantes con preeclampsia del Hospital Base Il
Essalud Puno entre 2021 y 2023.
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B. Objetivos
1. General

Evaluar si la elevacion del indice de inmunidad-inflamacion sistémica es un factor
asociado a severidad en gestantes con preeclampsia del Hospital Base 111 Essalud Puno
entre 2021 y 2023.

2. Especificos

- Establecer el punto de corte 6ptimo de la elevacion del indice de inmunidad-
inflamacion sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con
preeclampsia.

- Determinar el area bajo la curva de la de la elevacion del indice de inmunidad-
inflamacién sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con
preeclampsia.

- Determinar la sensibilidad y especificidad de la elevacion del indice de inmunidad-
inflamacion sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con
preeclampsia.

- Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la elevacion del indice de
inmunidad-inflamacion sistémica como factor asociado a severidad en gestantes con
preeclampsia.

- Analizar las variables que de forma independiente se asocien con la severidad en

gestantes con preeclampsia.
C. Variables y Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente:
- Preeclampsia severa

Variable independiente:

- Indice de inmunidad-inflamacién sistémica
Variables intervinientes:

- Edad materna
- Paridad
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- Estado nutricional pregestacional

- Indice neutréfilo/linfocito

- Indice plaqueta/linfocito

Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente

Variable Indicador Unidad/ Escala Tipo de
Categoria variable
Registro del diagnostico
PE severa de PECSS durante la|Si Nominal Cualitativa
hospitalizacion de la | No dicotomica
gestante
Variable independiente
Variable Indicador Unidad/ Escala Tipo de
Categoria variable
indice de | Valor obtenido | Elevado Nominal Cuantitativa
inmunidad- | considerando plaquetas | No elevado | dicotomica
inflamacion | (P), neutrofilos (N) y
sistémica linfocitos (L), del

hemograma de ingreso,
segun:
P XN
L
Se tomara como punto de

corte el valor de 790.36
9)
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Variables intervinientes

Variable

Indicador

Unidad/

Categoria

Escala

Tipo de
variable

Edad materna

Registro del tiempo
de vida de la gestante

al ingreso.

18-29 afios
30-35 afios
Mayor a 35

anos

Ordinal

Cualitativa

Paridad

Registro del numero
de partos de la
gestante en el carné

perinatal.

Nulipara
Primipara
Multipara
Gran

multipara

Nominal

politdmica

Cualitativa

pregestacional

Estado nutricional

Registro del indice
de masa corporal de
la paciente antes del

inicio de la gestacion.

Bajo peso
Eutrofico

Sobrepeso
Obeso

Nominal

politdmica

Cualitativa

indice

neutrofilo/linfocito

Valor obtenido tras la
division entre el
conteo de neutrofilos
sobre los linfocitos
del

ingreso.

hemograma al

NUmero

De razén

Cuantitativa

indice

plaqueta/linfocito

Valor obtenido tras la
division entre el
conteo de plaquetas
sobre los linfocitos
del

ingreso.

hemograma al

NUmero

De razén

Cuantitativa
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CAPITULO IV
MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

Segun la finalidad del estudio, este sera analitico, puesto que se planteara establecer

una asociacién entre dos o mas variables.

Segun el nmero de mediciones, el estudio seré transversal dado que las mediciones

de las variables seran hechas una sola vez en el tiempo.

Segun la intervencién del investigador, serd observacional, porque no se ejercera

accion o manipulacion sobre las variables de estudio.

Segun el momento de recoleccion de la informacidn, sera retrospectivo, debido a

que los datos a tomar en cuenta ya fueron registrados en el pasado.

De pruebas diagnosticas, porque se buscara evaluar la utilidad de una variable (ISS)

y su capacidad predictora para la aparicion de un evento determinado (PCSS).
B. Disefio de investigacion:

No experimental, debido a que el investigador no manipulara ninguna variable, sélo
observara la medicion de las variables.

C. Poblacién y Muestra.
1. Poblacion:

Pacientes gestantes con diagnostico de PE dentro del Hospital Base Il Essalud

Puno entre enero 2021 y diciembre 2023.
2. Tamafio de muestra:

Tomando en cuenta los resultados por el estudio de Conde, et al (9) en el cual
refieren que el 1IS demostrd tener una sensibilidad del 60% en la prediccidn de la PA
severa, se ingreso dicho dato a la formula de pruebas diagnosticas, obteniendo un total de

738, segun:
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N4z (pg)
IC”

e N=muestra

e Zo=1.96 (confiabilidad al 95%)

e p=sensibilidad esperada

e g=1-p

e IC=0.1 (amplitud méxima de confiabilidad

Reemplazando, se obtiene N= 369, sin embargo, considerando que en el tiempo
previsto en el Hospital Base 111 Essalud Puno se atendieron un total de 197 gestantes con

PE, se realiza una correccion de la muestra, segun:
n

_ p

Tlf =

n
"p

Donde 1 es la muestra final, 1, es la muestra previamente calculada (369) y N es

la poblacion (197):

Reemplazando se obtiene, nf = 129

Por lo tanto, la muestra estara conformada por 129 gestantes con PE.
3. Seleccion de la muestra:

Para la seleccion de los pacientes de estudio, se empleara el muestro probabilistico
de tipo aleatorio simple, el cual seré realizado en el programa Excel 2019 mediante la

funcion Aleat, sobre la base de datos de los pacientes.
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D. Criterios de seleccion.

1. Criterios de inclusion

Paciente con edad gestacional superior a las 20 semanas, cuya edad se encuentra por
encima de los 18 afios, que ingresan con diagnostico de PE por especialista y que

cuentan con exdmenes de hemograma completo al ingreso.
2. Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnostico de hipertension arterial cronica previa a la gestacion y/o
antecedente de PE previa.

- Pacientes con patologias infecciosas como la del VIH/SIDA.

- Pacientes con patologias inmunitarias y/o hematologicas.

- Patologias reumatoldgicas como el lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide
entre otros.

- Pacientes que al ingreso hayan sido trasladadas a la unidad de cuidados intensos

maternos.
E. Material y Métodos:

« El método a emplear en este estudio consistira en la revision documental de historias

clinicas.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

El instrumento principal de estudio correspondera a la “ficha de recoleccion de
datos” (Anexo 1), la cual sera disefiada por el investigador principal y contiene todas las
variables consideradas a registrar. Para la utilizacion de este instrumento, se sometera a

una validacién mediante juicio de expertos.
2. Procedimiento de recoleccion de datos:

+ La técnica a emplear es el andlisis documental, que consistira en la revision de cada

historia clinica.
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« Para llevarse a cabo el estudio, este tendrd que ser aprobado por la Universidad
Nacional del Altiplano y posteriormente se tendré que solicitar el permiso de ejecucion

a la oficina de investigacion de EsSalud de la region correspondiente.

+ Contando con el acceso hacia los archivos médicos del Hospital Base I11 Essalud Puno,
se solicitara la base de datos de las pacientes gestantes diagnosticadas con PE durante
enero 2021 y diciembre 2023.

 Dentro de cada historia clinica, se verificara el desarrollo de PECSS durante el periodo
de hospitalizacion de cada gestante, siendo necesario ademas que cuenten con el

hemograma completo al ingreso.

 Considerando los criterios de seleccion y mediante el empleo de un muestreo aleatorio

simple, se completara el tamafio muestral consignado.

» Toda la informacidn recolectada sera ingresada al programa Excel 2019, dentro del

cual se ordenaran los datos y se someteran a un analisis estadistico final.
G. Anélisis estadistico de datos.

Analisis descriptivo: Se llevara a cabo la presentacion de los datos mediante tablas
de doble entrada, siendo los datos cualitativos expresados en frecuencias y porcentajes
mientras que los cuantitativos segin su normalidad evaluada con la prueba de
Kolmogorov-smirnov, se describira en medias y desviaciones estandar o medidas y rango

intercuartil.

Analisis inferencial: Haciendo uso del programa estadistico SPSS vs28, se llevara
a cabo la determinacién del mejor punto de corte del 1S aplicando la formula de Youden
al andlisis de la curva ROC con lo cual también se podra obtener el &rea bajo la curva,
siendo un factor asociado si presenta significancia (p<0.05). Asi mismo, con el punto de
corte predicho y el nuevo calculado se evaluara la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos del I1S. Por altimo, se ejecutara un analisis multivariado con lo cual se podra

identificar los factores asociados de forma independiente con la PECSS.
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‘ﬂ, UNIVERSIDAD

Tabla de contingencia:

Preeclampsia severa
indice de inmunidad-
] o ) Si No Total
inflamacion sistémica
>790.36 a b a+b
< 790.36 c d c+d
Total at+c b+d at+b+c+d

a: pacientes que tuvieron un IS por encima o igual a 790.36 presentaron

PE severa.

e Db: pacientes que tuvieron un IIS por encima o igual a 790.36 y no
presentaron PE severa.

e C: pacientes que tuvieron un IIS por debajo de 790.36 y presentaron PE
severa.

e d: pacientes que tuvieron un IIS por debajo de 790.36 y no presentaron PE

Severa.

Pruebas Diagnosticas

e Sensibilidad = =
a+c

e Especificidad = bf—d

- - ay a
e Valor predictivo positivo = 3

e Valor predictivo negativo = 2
c+d
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CAPITULOV
CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

ACTIVIDAD (Afi0)
MAYO  JUN JUL AGO SEP

1.Planteamiento del X

Problema y revision de

Bibliografia
2.Elaboracion del proyecto X
3.Presentacion del X
Proyecto
4.Recoleccion de datos X
5.Procesamiento de X
datos
6.Elaboracion de X
informe Final
7.Presentacion del X
Informe final

B. Presupuesto:

GASTO UNIDAD  CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO (S/) TOTAL (S/)
MEDIDA

Papel bond 80 grs. millar 1 15.00 15.00
Fotocopiado ciento 1 30.00 30.00
Lapiceros unidad 5 1.50 7.50
Lapiz unidad 2 1.00 2.00
Folderes unidad 5 2.00 10.00
Movilidad local mensual 2 150.00 300.00
Empastado unidad 4 25.00 100.00
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Conexion a mensual 5 50.00 250.00
internet

Estadistico unidad 1 300.00 300.00
Trémites unidad 2 120.00 240.00
documentarios

Total 1254.50.00

La totalidad del presupuesto del estudio sera asumido por el investigador principal.
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CAPITULO VII
ANEXOS

ANEXO 1. Ficha de recoleccion de datos

“Elevacion del indice de inmunidad-inflamacion sistémica como factor asociado a
severidad en gestantes con preeclampsia del Hospital Base 111 Essalud Puno, 2021-
2023”

Cadigo del paciente:

e Variable independiente:
indice inmunidad inflamacion sistémica: Elevado ( ) No elevado ()
e Variable dependiente:
Preeclampsia severa: Si () No ()
e Variables intervinientes:
» Edad materna: 18-29 afios ( ) 30-35 afios ( ) Mayor a 35 afios ( )
= Paridad: Nulipara ( ) Primipara ( ) Multipara ( ) Gran multipara ( )
= Estado nutricional pregestacional: Bajo peso ( ) Eutrofico () Sobrepeso
() Obeso ()
= indice neutréfilo/linfocito:

= Indice plaqueta/linfocito:
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ANEXO 2.
Validacion de instrumento por juicio de expertos

Constancia de Juicio de Expertos

Nombre del experto:

Especialidad:
DNI:

Por la presente hago constar que realice la revision del instrumento sobre “Elevacion del
indice de inmunidad-inflamacion sistémica como factor asociado a severidad en
gestantes con preeclampsia del Hospital Base 111 Essalud Puno, 2021-2023”,
elaborado por la Médico Cirujano Valentin Ronald Peralta Ticona, quien se encuentra
realizado un trabajo de investigacion para obtener el titulo en la especialidad de
Ginecologia y Obstetricia.

Una vez realizado las observaciones correspondientes, considero que el presente

instrumento es valido para su aplicacion.

Puno, ..... de..... del 2024.
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VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

Indicaciones: Marque con una equis segun corresponda, valorando la pertenencia,
relevancia, y claridad de cada item en la siguiente escala

N Variables Pertenencia Relevancia Claridad Observacion

Si No Si No Si No

1 | Indice de inmunidad-

inflamacion sistémica

Preeclampsia severa

Edad materna
Paridad

Estado nutricional

o O B WO DN

indice

neutrofilo/linfocito

7 | Indice plaqueta

linfocito

Confiabilidad: El instrumento serd sometido a un analisis mediante la determinacion del
coeficiente del alfa de Cronbach, considerandose como fiable cuando el valor se superior
al 0.7.

Conclusién: Aplica ( ) No Aplica ( )
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