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1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

La preeclampsia constituye una complicacion del embarazo caracterizada por la presencia
de hipertension y afectacion de érganos, particularmente del higado y los rifiones. A nivel mundial,
esta condicion impacta aproximadamente entre el 5% y el 8% de todos los embarazos (1).
Anualmente, se estima que alrededor de 76,000 mujeres embarazadas pierden la vida como
consecuencia de la preeclampsia y otros trastornos hipertensivos asociados al embarazo (2). Segun
informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca del 95% de las muertes maternas
se producen en paises en desarrollo, lo que evidencia las desigualdades en el acceso a servicios de
salud de calidad (3). La preeclampsia se erige como una de las causas principales de mortalidad
materna, contribuyendo de manera significativa a las estadisticas globales de morbilidad y

mortalidad en este contexto (4).

En américa latina, la preeclampsia constituye la principal causa de mortalidad materna (4).
La incidencia de esta condicion en la regidn oscila entre el 6.6% y el 8.6% de los embarazos (5).
La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) subraya que la falta de acceso a una atencién
prenatal adecuada y a la deteccion temprana representan factores criticos que contribuyen a la
elevada prevalencia de preeclampsia en dicha region (5). Ademas, las disparidades
socioecondémicas y la insuficiente infraestructura sanitaria agravan esta problematica,

incrementando la carga de morbilidad y mortalidad materna (6).

En el PerQ, la preeclampsia afecta a mas del 10% de las mujeres embarazadas y es
responsable del 22% de las muertes maternas (7). Esta condicion complica entre el 3% y el 22%
de los embarazos, convirtiéndose en la segunda causa de mortalidad materna en el pais (8). En el

Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP), que se erige como el centro de referencia de alta



complejidad en patologia gineco-obstétrica en PerU, se reportd que, de un total de 22,782 pacientes,
la prevalencia de preeclampsia fue del 41. 4%, lo que este dato pone de manifiesto la falta de

evaluacion del riesgo de preeclampsia y la insuficiencia en su manejo (9).

La fisiopatologia de la preeclampsia se caracteriza por la presencia de disfuncion
endotelial, procesos inflamatorios y alteraciones hematoldgicas (10). Esta complejidad ha
motivado la investigacion de diversos indices hematoldgicos, como el indice neutrofilo-linfocito
(INL) y el indice plaqueta-linfocito (IPL), como posibles marcadores de la severidad de la
preeclampsia en mujeres gestantes. Un estudio relevante encontr6 que el INL fue
significativamente mas elevado en mujeres con preeclampsia (4.11 + 2.76) en comparacion con
aquellas sin esta condicion (2.99 £ 1.6; p = 0.004). Asimismo, se determin6 que un IPL > 113.1
tiene capacidad para diferenciar entre casos de preeclampsia con o sin criterios de severidad (11).
Del mismo modo, se identificé que un punto de corte de INL de 3.56 en pacientes con preeclampsia
presenta una sensibilidad del 100% y una especificidad del 94.3% para predecir esta condicion
(12). Estos hallazgos sugieren que tanto el INL como el IPL podrian ser herramientas utiles en la

evaluacion de la preeclampsia en mujeres gestantes.

Por lo expuesto anteriormente, el presente estudio se centra en investigar la relacion
existente entre los marcadores de inflamacion hematoldgicos, tales como el indice neutréfilo-
linfocito (INL) y el indice plaquetas-linfocito (IPL), y su asociacion en gestantes que presentan
preeclampsia. Este andlisis contribuira a la expansién del conocimiento y a una mejor
interpretacion fisiopatoldgica de esta condicion, asi como a mejorar la atencion preventiva, el

diagnostico y el tratamiento adecuado de una problematica significativa en las mujeres gestantes.



1.2.

1.2.1.

Formulacion del Problema

Problema general

¢Cual es el nivel de relacion entre los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como

marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con y sin preeclampsia, Centro de Salud

Mazamari-Minsa, Satipo, 2024?

1.2.2.

1.3.

1.3.1.

Problemas especificos

¢Cual es el nivel de relacion entre los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como
marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre sin preeclampsia, Centro de
Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024?

¢Cual es el nivel de relacion entre los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como
marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con preeclampsia, Centro de
Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024?

¢Existen diferencias significativas en los valores del INL e IPL entre gestantes con y sin
preeclampsia?

¢Cudl es la caracterizacion demogréfica de las gestantes del tercer trimestre con y sin

preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024?

Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Determinar el nivel de relacion entre los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito

como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con y sin preeclampsia, Centro de

Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.



1.3.2.

14.

1.4.1.

Objetivos especificos

Determinar el nivel de relacion entre los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito
como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre sin preeclampsia, Centro
de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Determinar el nivel de relacion entre los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito
como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con preeclampsia, Centro
de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Comparar los valores del INL e IPL entre gestantes del tercer trimestre con y sin
preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Caracterizar la demografia de las gestantes del tercer trimestre con y sin preeclampsia,

Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Justificacion de la Investigacion
Tedrica

La justificacion tedrica de esta investigacion se basa en que la preeclampsia es una

complicacién del embarazo, que se manifiesta mediante la aparicion de hipertension arterial. y el

compromiso de 6rganos diana, tales como el higado y los rifiones. La fisiopatologia asociada a esta

condicion implica una disfuncion endotelial, asi como un estado inflamatorio sistémico

exacerbado. Durante la preeclampsia, se observa una hipoperfusion placentaria que provoca estrés

oxidativo y activa el factor de transcripcion NF-«B, el cual desempefia un papel fundamental en la

respuesta inflamatoria. Este proceso desencadena la liberacién de citoquinas proinflamatorias y

particulas del sincitiotrofoblasto en la circulacion materna, lo que favorece la activacion de células

endoteliales y leucocitos (13).



En este sentido, los indices hematoldgicos, tales como el indice neutréfilo-linfocito (INL)
y el indice plaquetas-linfocito (IPL), han sido postulados como marcadores hematoldgicos de
inflamacién. Un estudio ha revelado que el INL presenta un valor significativamente superior en
mujeres con preeclampsia (4.11 + 2.76) en comparacion con aquellas que no padecen esta
condicion (2.99 + 1.6; p = 0.004). Asimismo, se ha determinado que un IPL > 113.1 puede

discriminar de manera efectiva entre casos de preeclampsia con y sin criterios de severidad (14).

1.4.2. Metodoldgica

La justificacion metodoldgica de la investigacion actual se basard en un enfoque
cuantitativo, con la intencion de analizar la relacion existente entre el indice neutrofilo-linfocito
(INL) y el indice plagueta-linfocito (IPL) en gestantes diagnosticadas con preeclampsia. Se
implementara un disefio de tipo correlacional que permitird determinar la asociacion entre estos
indices hematoldgicos y las gestantes tanto con como sin preeclampsia. Para la recoleccién de
datos, se emplearan registros clinicos de pacientes diagnosticadas con preeclampsia, mediante los
cuales se obtendran los valores de neutrofilos, linfocitos y plaquetas necesarios para calcular el
INL y el IPL. El analisis estadistico incluird pruebas de correlacion para determinar la relacion
entre las variables que se estdn examinando. Este enfoque metodoldgico resulta coherente con
estudios previos que han investigado la utilidad del INL y el IPL como marcadores diagnosticos y
prondsticos en el contexto de la preeclampsia (15). Los resultados de esta investigacién podrian
ayudar a obtener una comprension mas exhaustiva de la inflamacion sistémica en el contexto de la
preeclampsia y, potencialmente, mejorar las estrategias de monitoreo y manejo clinico de esta

condicion.



1.4.3. Practica

La justificacion practica de esta investigacion proporcionara nuevos conocimientos sobre
la relacion entre el indice neutrdfilo-linfocito (INL) y el indice plaqueta-linfocito (IPL) en
gestantes con preeclampsia, lo que contribuira al avance del conocimiento cientifico y al desarrollo
de nuevas lineas de investigacion en el ambito de la salud materna. Asimismo, esta investigacion
servird como una referencia valiosa para investigadores, expertos en el area de la salud y
estudiantes que buscan aplicar estos indices hematoldgicos en su practica clinica. Los hallazgos
de este estudio tienen el potencial de mejorar el protocolo de evaluacidn de gestantes con riesgo
de preeclampsia, facilitando asi su deteccion temprana y un manejo oportuno. Comprender la
asociacion entre estos indices inflamatorios y la preeclampsia sera crucial para fortalecer las
estrategias de prevencion y tratamiento, optimizando los recursos disponibles en los centros de

salud y garantizando una mejor calidad en la atencién obstétrica (16).

1.5.  Delimitaciones de la investigacién

1.5.1. Temporal
El objetivo de esta investigacion es establecer la relacion entre los indices de neutréfilo-
linfocito y plaqueta-linfocito, considerados como marcadores inflamatorios, en mujeres gestantes

en el tercer trimestre que presentan preeclampsia y un grupo control, durante el afio 2024.

1.5.2. Espacial
El presente estudio se realizara en el Centro de Salud Mazamari, que forma parte del

Ministerio de Salud (Minsa), situado en la provincia de Satipo, en el departamento de Junin.



1.5.3. Recursos
Se utilizaran registros de historias clinicas para la recopilacién de datos clinicos y
demogréaficos de pacientes gestantes en el tercer trimestre. Los gastos relacionados con bienes y

servicios adicionales seran financiados por el investigador principal.



2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Nacionales

Chambi I. (Peru, 2024) tuvo como objetivo “Determinar la relacion entre la presion arterial
y los marcadores de inflamacion en gestantes”. Realizo un estudio observacional y correlacional
en 76 gestantes hospitalizadas en el Hospital Carlos Monge Medrano, Puno (2023-2024). Los
resultados mostraron que el indice neutrofilo-linfocito (INL) presento una media de 4.513 + 0.408,
con un rango de 3.7 a 5.17. El indice plaqueta-linfocito (IPL) present6 una media de 195.967 +
96.361, con un rango de 87.26 a 435.92. Se observo una correlacion negativa entre el INL y la
presion arterial diastolica (r = -0.265, p = 0.020), asi como entre el IPL y la presién arterial (r = -
0.551, p < 0.001). Se concluyo que existe una relacién significativa entre la presion arterial y los
marcadores de inflamacidn en mujeres gestantes, lo que sugiere su posible utilidad en la evaluacion

del estado inflamatorio durante el embarazo (17).

Reyna E. et al. (Per, 2022) tuvieron como objetivo “Evaluar la relacién neutréfilo-
linfocito (INL) en el segundo trimestre del embarazo como predictor de preeclampsia”. Realizaron
un estudio de casos y controles en 504 gestantes atendidas en el Hospital Central "Dr. Urquinaona”,
Venezuela, dividiéndolas en preeclampticas (n = 41) y controles (n = 463). Los resultados
mostraron que el INL fue significativamente mayor en preeclampticas (4.70 £ 1.25) en
comparacion con controles (2.82 + 1.20, p < 0.0001). El analisis del area bajo la curva (AUC)
indico que el INL tuvo alta capacidad predictiva para preeclampsia (AUC = 0.963, p < 0.05), con
un punto de corte de 3.3, sensibilidad del 97.5%, especificidad del 79.4%, VPP del 29.6%, VPN
del 99.7% y exactitud diagnostica del 81.0%. Se llego a la conclusion de que el INL en el segundo

trimestre del embarazo constituye una herramienta valiosa para la prediccion de preeclampsia (18).



Machado R. (Pera, 2020) tuvo como objetivo “Analizar la eficacia del indice neutrofilo-
linfocito (INL) como un marcador de la gravedad en mujeres embarazadas que padecen de
preeclampsia”. Realizd un estudio observacional retrospectivo en 40 pacientes atendidas en el
Hospital 111 Goyeneche de Arequipa (2019). EI INL promedio en las gestantes fue 2.93 + 1.54, con
un rango de 1.23 a 9.45. En pacientes con preeclampsia severa, el INL promedio fue 2.86 + 1.27
(p > 0.05), sin diferencias significativas respecto a casos sin severidad. El analisis de correlacion
por Spearman no mostro asociacion entre el INL y la severidad de la preeclampsia (p = 0.978). Se
concluyo que el INL no demostr6 un valor predictivo significativo para la preeclampsia severa en
la poblacién estudiada. Por lo tanto, se sugiere la realizacion de investigaciones adicionales que

incluyan muestras mas amplias (19).

Escobar J. (Perd, 2016) tuvo como objetivo “Determinar si el indice neutréfilo-linfocito
(INL) es un predictor de preeclampsia”. Realiz6 un estudio observacional y analitico en un total
de 111 mujeres embarazadas atendidas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, Peru, entre enero
y diciembre de 2015, comparando 28 pacientes con preeclampsia y 83 controles. EI INL fue
significativamente mayor en preeclampticas (5.39 + 1.75) frente al grupo control (2.82 £ 0.80, p <
0.001). Un punto de corte de > 4.05 predijo preeclampsia con sensibilidad del 85.7%, especificidad
del 89.2%, valor predictivo positivo (VPP) del 74.2% y valor predictivo negativo (VPN) del
93.8%. El analisis ROC mostr6 una alta capacidad discriminativa (AUC = 0.961, p < 0.001). Se
llegd a la conclusion de que el INL constituye un indicador valioso para la prediccion de la

preeclampsia en mujeres gestantes (20).

2.1.2. Internacionales

Cui H. et al. (China, 2023) tuvieron como objetivo “Analizar la relacion entre el indice

neutrofilo-linfocito (INL), el indice plaqueta-linfocito (IPL) y la disfuncion hepatica y de
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coagulacién en casos de preeclampsia”. Realizaron un estudio retrospectivo que incluyo a 320
gestantes atendidas en el Hospital de la Universidad de Yanbian, China (2016-2019), dividiéndolas
en embarazo normal (n = 161), preeclampsia leve (n = 28) y severa (n = 131). Los resultados
mostraron que el INL fue menor en preeclampsia severa (3.52 + 0.95) frente a embarazos normales
(4.69 = 2.29, p < 0.001), al igual que el IPL (103.93 £ 40.10 vs. 125.25 + 42.81, p < 0.001). El
INL correlacion6 negativamente con la creatinina (r = -0.222, p = 0.010) y positivamente con el
tiempo de protrombina (r = 0.201, p = 0.019) y el APTT (r = 0.202, p = 0.010). EI IPL mostrd
correlaciones negativas con la urea (r = -0.351, p < 0.001) y la creatinina (r = -0.264, p = 0.002).
El analisis del area bajo la curva (AUC) indicé que el INL tenia moderada capacidad predictiva
(AUC = 0.700, IC 95%: 0.647-0.749, p < 0.001, corte < 3.7, sensibilidad 59.51%, especificidad
70.37%). El IPL también mostré potencial diagnostico (AUC = 0.634, IC 95%: 0.579-0.686, p <
0.001, corte < 86.25, sensibilidad 34.97%, especificidad 90.12%). Se llegd a la conclusion de que
el indice neutrofilo-linfocito (INL) podria ser un predictor potencial de disfuncion hepética y de
coagulacién en casos de preeclampsia severa. Por otro lado, el indice de plaguetas-linfocito (IPL)
presentd asociaciones con alteraciones renales y hepaticas, lo cual sugiere su utilidad en la

evaluacion del estado inflamatorio (21).

Rosas A. et al. (México, 2022) tuvieron como objetivo “Comparar el indice neutrofilo-
linfocito (INL) y el indice plaqueta-linfocito (IPL) en mujeres con preeclampsia con y sin criterios
de severidad, y en mujeres con embarazos normales”. Realizaron un estudio retrospectivo de casos
y controles en 140 gestantes atendidas en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes, México, entre
enero y diciembre de 2019. Los resultados mostraron que el INL fue significativamente més alto
en mujeres que padecian preeclampsia (4.11 + 2.76, 1C95%: 3.47-4.75) en comparacion con

embarazos normales (2.99 + 1.6, 1C95%: 2.62-3.36, p = 0.004). De manera similar, el IPL fue méas
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alto en pacientes que padecian preeclampsia (117.61 *+ 47.53, 1C95%: 106.48-128.24) en
comparacion con el grupo control (97.64 + 43.67, 1C95%: 87.41-107.87, p = 0.006). El analisis
del area bajo la curva (AUC) indic6 que un INL > 5.1 logré discriminar entre embarazos normales
y preeclampsia (AUC = 0.746, 1C95%: 0.664-0.827, p = 0.001) con sensibilidad del 42.8% y
especificidad del 91.4%. Asimismo, un IPL > 113.1 tuvo una capacidad discriminativa moderada
(AUC =0.617, 1C95%: 0.525-0.709). En conclusion, se determind que tanto el INL como el IPL
pueden ser herramientas Utiles para la identificacion de pacientes con preeclampsia; sin embargo,

se destacan la necesidad de llevar a cabo mas estudios para corroborar su aplicabilidad clinica (22).

Arguello y Marenco (Nicaragua, 2019) tuvieron como objetivo “Evaluar el indice
neutrofilo-linfocito (INL) y el indice plaqueta-linfocito (IPL) como marcadores en preeclampsia”.
Realizaron un estudio retrospectivo en 120 gestantes del Hospital José Nieborowski, Nicaragua
(2018). Los resultados indicaron que un INL > 3.8 posee valor diagndstico para preeclampsia,
mientras que un INL de 5.6 predijo preeclampsia severa (sensibilidad: 76%, especificidad: 82%).
El IPL mostr6 diferencias significativas entre embarazos normales y preeclampsia severa (p =
0.024). El analisis ROC confirmd la capacidad predictiva del INL (p = 0.027). En conclusién, se
determind que estos indices podrian resultar Gtiles en la deteccion temprana de la preeclampsia

(23).

Campo y Rangel (Colombia, 2018) tuvieron como objetivo “Evaluar la capacidad
predictiva del indice neutrdfilo-linfocito (INL) y el indice plaqueta-linfocito (IPL) en la deteccion
de preeclampsia”. Realizaron un estudio retrospectivo en 531 gestantes atendidas en la Clinica
Universitaria Colombia (2015-2017). No se encontraron diferencias significativas en el INL entre
gestantes con preeclampsia (4.27 £ 2.46) y sin preeclampsia (4.07 = 1.72, p = 0.368), ni en el IPL

(127.48 + 49.25 vs. 131.94 + 54.49, p = 0.608). EIl anélisis del area bajo la curva (AUC) mostrd
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baja capacidad predictiva para el INL (AUC = 50.9%, p = 0.819) y el IPL (AUC = 54.6%, p =
0.235). Se concluyo que ni el INL ni el IPL demostraron ser predictores efectivos de preeclampsia
en la poblacion estudiada; no obstante, se sugiere considerar la evaluacion de su utilidad en etapas

mas precoces del embarazo (24).

Reyna E. et al. (Venezuela, 2018) tuvieron como objetivo “Evaluar la utilidad diagnostica
del indice neutrofilo-linfocito (INL) en embarazadas con preeclampsia”. Realizaron un estudio de
casos y controles en 180 gestantes atendidas en el Hospital Central "Dr. Urquinaona”, Venezuela,
dividiéndolas en preeclampticas (n = 90) y controles normotensos (n = 90). El INL fue
significativamente mayor en preeclampticas (4.0 £ 1.3) que en controles (2.9 + 0.9, p < 0.001). Un
valor de corte de 3.4 present6 una capacidad discriminativa alta (AUC = 0.96), con una sensibilidad
del 92.2%, una especificidad del 87.8%, un valor predictivo positivo (VPP) del 88.3% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 91.9%, se alcanzo una precision diagndstica del 90%. Se ha llegado
a la conclusion de que el INL constituye una herramienta valiosa en el diagnostico de la
preeclampsia, dado que las pacientes afectadas por esta condicion presentan valores notablemente

mas elevados (25).

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Preeclampsia

El Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos (ACOG) define la preeclampsia como
un trastorno de la presion arterial que se manifiesta durante el embarazo, tipicamente después de
la semana 20 de gestacién, y que puede afectar a varios sistemas del organismo. Esta afeccion
puede presentarse junto con otros trastornos hipertensivos relacionados con el embarazo. De

acuerdo con las guias mas recientes del ACOG, ya no se considera imprescindible la presencia de
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proteinuria (proteinas en la orina) para diagnosticar la preeclampsia. En cambio, el diagnostico

puede fundamentarse en la hipertensién acompafada de otros signos de afectacion sistémica (26).

Los criterios incluyen, entre otros, trombocitopenia (un recuento de plaquetas inferior a
100,000/uL), disfuncion hepatica (cuando los niveles de transaminasas hepaticas superan el doble
de lo normal), insuficiencia renal (si los niveles de creatinina en sangre son superiores a 1. 1 mg/dL
0 el doble del valor basal sin mas enfermedad renal), edema pulmonar o sintomas neuroldgicos o
visuales, como dolor de cabeza intenso, dolor en la parte superior del abdomen o alteraciones en
la vision. Estos sintomas suelen indicar la gravedad de la enfermedad y pueden aparecer incluso
sin la presencia de proteinuria. Por lo tanto, la preeclampsia se clasifica como una condicién que
afecta maltiples sistemas del cuerpo y demanda un enfoque diagndstico integral y una atencién

clinica meticulosa para abordar sus posibles complicaciones (26).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de preeclampsia segun ACOG

Criterio Descripcion segin ACOG
Enfermedad hipertensiva particular del embarazo que
afecta multiples sistemas.
Por lo general, después de las 20 semanas de embarazo,
especialmente durante el tercer trimestre.

Puede presentarse junto con otros trastornos
hipertensivos del embarazo.
Epigastralgia, cefalea, escotomas (alteraciones
visuales).

Ya no es un criterio obligatorio para el diagnéstico.
Se establece si hay hipertension junto con uno o mas de

Definicién

Semana de aparicion

Coexistencia con otros trastornos

Sintomas de gravedad

Proteinuria

Diagnostico en ausencia de proteinuria

los siguientes:

- Trombocitopenia

Plaquetas <100,000/pL.

- Disfuncién hepatica

Transaminasas hepaticas >2 veces el valor normal.

- Insuficiencia renal

Creatinina >1.1 mg/dL o el doble del valor basal sin
otra enfermedad renal.

- Edema pulmonar

Presencia de liquido en los pulmones.

- Trastornos neurolégicos o visuales

Cefalea intensa, alteraciones visuales, convulsiones.

Elaboracion propia.

2.2.2. Incidenciay prevalencia
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A nivel mundial, la prevalencia de la preeclampsia oscila entre el 2% y el 10% de los
embarazos. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta condicién se
presenta con una frecuencia siete veces mayor en los paises en desarrollo en comparacion con los

paises desarrollados, con tasas del 2,8% y 0,4% de los nacidos vivos, respectivamente (27).

La preeclampsia se considera la segunda causa de mortalidad materna en todo el mundo.
En Peru, representa el 12,7% de las muertes maternas directas, siendo el principal trastorno

hipertensivo asociado al embarazo (28).

Asimismo, informacién obtenida del Instituto Nacional Materno Perinatal indica que la
preeclampsia ocupé el primer lugar como causa de hospitalizacion, con un 6,7% en 2015 y un
7,2% en 2016. Esto la coloca por encima de la principal causa de mortalidad materna a nivel

mundial, que son las hemorragias obstétricas (29).

RANS TORNOS HIPERTENS! IVIDAN » \
E PRE ECLAMPSIA 1,428 6.7 1,566 7.2 j
===TCCAMPSIR L E— S p) O

SINDROME DE HELLP 44 0.2 45 0.2
DESPREND. PREMATURO DE PLACENTA 184 0.7 191 0.8
PLACENTA PREVIA 277 1.1 279 11
RUPTURA UTERINA 40 0.2 51 0.2
HEMORRAGIA POST PARTO 147 0.6 151 0.6
SHOCK HIPOVOLEMICO 32 0.1 34 0.1

Figura 1. Egresos hospitalarios: morbilidad obstétrica (29)

2.2.3. Fisiopatologia
La preeclampsia es una enfermedad de caracter multisistémico y multifactorial, que se
manifiesta como un sindrome complicado, con una notable variabilidad en la gravedad de los

sintomas clinicos y en la edad gestacional en que se presenta. Es probable que su fisiopatologia
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involucre tanto factores maternos como fetales y placentarios. Se nota que las irregularidades que
aparecen de forma temprana en el desarrollo de la vasculatura placentaria dan lugar a una
hipoperfusion relativa, hipoxia e isquemia. Estas condiciones, a su vez, provocan la liberacion de
factores antiangiogénicos en la circulacion materna, los cuales alteran la funcion endotelial y
generan hipertension, ademas de otros sintomas tipicos de la enfermedad. Es importante sefialar
que su fisiopatologia es compleja y ha sido objeto de investigacion durante décadas, habiéndose
encontrado que no solo depende de las condiciones periconcepcionales, del feto y del genotipo
placentario, sino también de la pareja y de la capacidad del sistema inmune materno para manejar
el embarazo, asi como de factores genéticos (30).

2.2.3.1. Factor placentario

La insuficiencia placentaria, que surge debido a una remodelacién inadecuada de los vasos
sanguineos maternos que se encargan de la perfusion en el espacio intervelloso, se identifica como
uno de los factores que desencadenan la preeclampsia. En el transcurso de un embarazo normal, el
citotrofoblasto fetal lleva a cabo la invasion de las arterias uterinas espirales maternas, sustituyendo
el endotelio existente. Durante este proceso, las células se especializan en citotrofoblastos
"endotelioides™, lo que lleva a la conversion de vasos sanguineos de pequefio didmetro y elevada
resistencia vascular en vasos de baja resistencia y alta capacitancia. Esta transformacion es esencial
para garantizar una adecuada distribucion de la sangre materna hacia la unidad en desarrollo del
atero y la placenta. En el caso de la preeclampsia, se observan defectos en este proceso de
remodelacion vascular, lo cual conlleva a una inadecuada entrega de sangre a la unidad Gtero-
placentaria en formacion, incrementando asi los niveles de hipoxemia, estrés oxidativo y

afectacion del reticulo endoplasmico (29,31,32) .
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lendovascular

NORMAL PREECLAMPSIA

Figura 2. Angiogénesis en la preeclampsia (29)

2.2.3.2. Factor inmunoldgico

La mala adaptacion materna a los antigenos paternos/fetales puede ser un factor determinante en
este contexto. Es decir, se postula que el contacto prolongado con antigenos paternos podria
fomentar una mayor tolerancia por parte del sistema inmunoldgico, lo cual facilitaria la penetracion
del trofoblasto facilitaria una implantacion adecuada. Por el contrario, una exposicion limitada al
semen del compafiero incrementaria el riesgo de desarrollar esta patologia, como ocurre en el caso
de mujeres nuliparas, multiparas que han cambiado de pareja, aquellas que tienen largos intervalos
entre embarazos, usuarias de métodos anticonceptivos de barrera y aquellas que han conseguido
ser concebidos a través de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides. Se ha determinado
que las células Natural Killer (NK) son la principal poblacién de células linfoides en la decidua.
Estas células cuentan con un receptor KIR (inmunoglobulina tipo killer) que tiene la funcion de
identificar el polimorfismo del antigeno HLA-C fetal. Varios estudios han evidenciado que el
multigen KIR tiene la capacidad de producir multiples haplotipos, los cuales pueden tener efectos
estimuladores o inhibidores sobre las células NK, dependiendo de la combinacion de diferentes

alelos (33).
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En las mujeres que presentan preeclampsia, se ha detectado una predominancia del haplotipo
homocigatico inhibidor, y esta relacion parece ser mas relevante cuando el feto es homocigotico
para el haploide HLA-C2. Un descubrimiento reciente revela que en pacientes que sufren de
preeclampsia se observan concentraciones elevadas de anticuerpos que actian como agonistas del
receptor tipo 1 de angiotensina Il (AT-1). Este anticuerpo no solo promueve la produccion de sFlt-
1 (Soluble fms-like tirosina quinasa 1), una proteina implicada en el desarrollo de la enfermedad,
sino que también moviliza los depdsitos de calcio libre en el interior de las células, lo que podria
explicar el aumento de los niveles del inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1). Por lo
que este aumento en PAI-1 podria ser, a su vez, responsable de la invasion superficial del

trofoblasto (33).

Tabla 2. Relacion entre factores inmunolégicos y moleculares en la preeclampsia

Factor Mecanismo Involucrado Impacto en la Preeclampsia
Adaptacion L .
La exposicion prolongada a antigenos paternos C
materna a - o L . Una exposicion limitada aumenta
. induce tolerancia inmunoldgica, facilitando la ; .
antigenos el riesgo de preeclampsia.

paternos/fetales implantacion normal.

Mujeres que no han tenido hijos, aquellas que han

Cambioen la
exposicion al semen

tenido maltiples partos y han cambiado de pareja,
gue mantienen largos periodos entre gestaciones,
utilizan métodos anticonceptivos de barrera o
recurren a la fecundacion mediante inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides.

Reduce la tolerancia inmunoldgica,
aumentando la posibilidad de una
respuesta materna adversa contra el
feto.

Células Natural
Killer (NK) en la
decidua

Expresan receptores KIR (inmunoglobulina tipo
killer), que reconocen el antigeno HLA-C fetal.

Regulan la invasion del trofoblasto
y la remodelacién vascular en la
placenta.

Haplotipos KIR y
HLA-C fetal

Existen haplotipos KIR con actividad estimuladora
o inhibidora sobre las NK.

En preeclampsia, predomina el
haplotipo homocigoético inhibidor,
lo que limita la invasion del
trofoblasto, especialmente si el feto
es homocigotico para el haploide
HLA-C2.

Anticuerpos
agonistas del
receptor AT-1

Se encuentran elevados en preeclampsia y activan
vias celulares que aumentan la sintesis de sFlt-1.

sFIt-1 interfiere con el factor de
crecimiento endotelial vascular
(VEGF), contribuyendo a
disfuncién endotelial y alteracion
de la angiogénesis.

Movilizaciéon de
calcio intracelular

Activacion del receptor AT-1, lo que altera el
equilibrio celular.

Aumenta la produccion del
inhibidor del activador del
plasminogeno-1 (PAI-1),
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afectando la remodelacion
placentaria.
Provoca una placentacion
deficiente y aumenta la resistencia
PAI-1y la invasion PAI-1 impide la degradacion de la matriz vascular, contribuyendo a la
del trofoblasto extracelular, limitando la invasién del trofoblasto. hipertension y otras
manifestaciones de la
preeclampsia.

Elaboracion propia.

2.2.3.3. Factor genético

Se propone que la preeclampsia es provocada por elementos de caracter genético. En
diversas investigaciones, se ha observado que las mujeres primigestas presentan un riesgo de
incidencia de esta patologia que es de 2 a 5 veces superior en comparacion con aquellas que han
tenido gestaciones previas. Ademas, en mujeres que han experimentado episodios anteriores de
preeclampsia, se ha determinado que el riesgo se incrementa en mas de 7 veces. En cambio, ciertas
investigaciones indican que las mujeres cuyos conyuges han sido resultado de un embarazo
complicado por preeclampsia, 0 que han tenido parejas previas con esta afeccion, presentan un
mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad. Asimismo, existen investigaciones que evidencian

una relacion entre la trisomia 21 y la preeclampsia (29).

2.2.3.4. Disfuncién endotelial sistémica

La alteracion del endotelio en los vasos sanguineos de varios 6rganos, incluyendo el
cerebro, el higado, los rifiones y la placenta, se presenta con los sintomas distintivos de la
preeclampsia. Entre las alteraciones que se manifiestan a nivel sistémico, se distinguen las

siguientes:

e Se nota un aumento en los niveles de fibronectina celular, antigeno del factor VIII y
trombomodulina en la circulacién. Asimismo, se evidencia una disminucion en la

vasodilatacion mediada tanto por el flujo sanguineo como por la acetilcolina, asi como una
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reduccién en la produccion de vasodilatadores derivados del endotelio, tales como el 6xido

nitrico y la prostaciclina, acompafiada de un aumento en la produccién de
vasoconstrictores, como las endotelinas y los tromboxanos (18).

e Ademas, se identifica una reactividad vascular mejorada ante la angiotensina Il. Por lo

tanto, es evidente que el estado materno influye en la respuesta endotelial y en los factores

derivados de la isquemia e hipoxia placentaria en el contexto de la preeclampsia (18).

Tabla 3. Disfuncion endotelial en la preeclampsia y sus manifestaciones sistémicas

Alteracion Mecanismo Involucrado Impacto en la Preeclampsia
Aumento de . . . . Indica dafio endotelial y
. Elevacién de fibronectina celular, antigeno del L -
biomarcadores - activacion del sistema de
. factor VIII 'y trombomodulina. L
endoteliales coagulacion.

Contribuye a la hipertension y al
aumento de la resistencia
vascular.

Reduccion de la respuesta a la acetilcolina y al
flujo sanguineo.

Disminucién de la
vasodilatacion

Menor produccién de 6xido nitrico y

S . Favorece la vasoconstriccion
prostaciclina (vasodilatadores) y aumento de Y

el dafio endotelial, aumentando

Alteracion en la

produccion de
mediadores endoteliales

endotelinas y tromboxanos
(vasoconstrictores).

la presién arterial.

Mayor reactividad
vascular a la

Aumento de la respuesta a este potente
vasoconstrictor.

Intensifica la hipertension
materna y contribuye a la
disfuncion endotelial.

angiotensina Il
Influencia del estado
materno en la disfuncion
endotelial

Elaboracion propia.

Afecta la perfusion placentaria,
agravando el cuadro clinico de la
preeclampsia.

Factores derivados de la hipoxia placentaria e
isquemia.

2.2.3.5. Inflamacién/infeccidn

Una de las hipdtesis sobre la causa de la preeclampsia sugiere que la transferencia de
productos trofoblasticos al torrente sanguineo materno, originados por una placenta con isquemia,
podria ser la razon detras del comienzo del proceso inflamatorio distintivo de esta enfermedad.
Adicionalmente, investigaciones realizadas mediante el uso de anticuerpos antitrofoblasto han
evidenciado que las microparticulas de sincitiotrofoblasto se encuentran en concentraciones tres
veces superiores en mujeres que padecen de preeclampsia en comparacion con aquellas que tienen

un embarazo sano (41 ng/ml frente a 16 ng/ml). Hay investigaciones adicionales que sugieren un
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aumento en el riesgo de preeclampsia en mujeres embarazadas que tienen infecciones del tracto
urinario o padecen enfermedades de las encias. Asimismo, se ha observado que concentraciones
cronicamente bajas de estrés a nivel del reticulo endoplasmico durante el segundo y tercer
trimestres pueden conducir a una restriccion del crecimiento asociada con la preeclampsia,
mientras que niveles elevados de estrés parecen ser desencadenantes de esta enfermedad

(28,34,35).

2.2.3.6. Factores de riesgo

Existen diversas condiciones que han demostrado incrementar el riesgo de desarrollar
preeclampsia, las cuales estdn respaldadas por evidencia clinica (36). A continuacion, se

mencionan algunas de estas condiciones:

e Nuliparidad

e Extremos de la edad materna (35 afios 0 mas)

e Antecedentes de preeclampsia o eclampsia en embarazos previos

e Mudltiples gestaciones

e Antecedentes familiares de preeclampsia en la madre o en hermanas

e Condiciones médicas preexistentes

e Exposicion reducida al semen y su vinculacion con la herencia paterna
e Infecciones del tracto urinario

2.2.3.7. Predictores de preeclampsia

La efectividad de un test de prediccion para la preeclampsia esta directamente vinculada a
la frecuencia de esta patologia, y es fundamental que cuente con una alta sensibilidad y

especificidad. Si bien es cierto que en la actualidad no se dispone de una prueba especifica que
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permita predecir la preeclampsia, existen algunas herramientas que facilitan la toma de decisiones

en relacion con esta patologia (31).

2.2.3.8. Estudio Doppler de las resistencias de las arterias uterina

La rigidez de las arterias uterinas en la preeclampsia permanece aumentada debido a una
anomalia en la vasculogénesis y en el proceso de formacion de la placenta. Es bien sabido que este
andlisis muestra una sensibilidad que varia entre el 60% y el 70% para identificar casos de
preeclampsia en sus fases iniciales. No obstante, su uso de manera rutinaria no se ha generalizado,

dado que su valor predictivo positivo es relativamente bajo, alcanzando Unicamente un 20% (31).

Embarazo normal Preeclampsia

Sangre Dilatacion e Contraccién
vascular 9 vascular
Mayor que en preeclampsia Actividad de ia renina plasmatica  Menor que en embarazo normal
Baja Resistencia vacular Alta
Alto Volumen plasmatico Bajo

Disminuida Sensibiicad a sustanciss vasculares Aumentada
(-) Autoanticuerpos para receptor ATI (+)

Alta 2-metosestadiol Baja

Figura 3. Estudio de las variables de la flujometria Doppler de las arterias uterinas (31)

2.2.3.8.1. Factores de riesgo

La magnitud del riesgo asociado a la preeclampsia se ve influenciada por factores
especificos. Por ejemplo, tener antecedentes de preeclampsia en gestaciones previas eleva el riesgo
de experimentar esta afeccion en un embarazo posterior hasta en siete ocasiones mas, en
comparacion con mujeres que no tienen dicho historial. En el caso de mujeres que no presentaron

rasgos significativos de preeclampsia en el primer embarazo, la probabilidad de presentar esta



22

afeccion en el segundo embarazo se sitta entre el 5% y el 7%. Por el contrario, aquellas que
experimentaron un primer embarazo normotensivo tienen una probabilidad de menos del 1% de

desarrollar preeclampsia en el siguiente embarazo.

Respecto al primer embarazo (nuliparidad), la razén por la cual la condicién de nulipara se
identifica de manera consistente como un factor significativo para la preeclampsia no esta del todo
clara. Una teoria sugiere que el sistema inmunoldgico de las mujeres nuliparas ha tenido una
exposicion limitada a antigenos paternos, y esta falta de desensibilizacion podria ejercer un papel

relevante en la patogénesis de la enfermedad (37).

Asimismo, la presencia de antecedentes de preeclampsia en un pariente de primer grado
indica la posibilidad de un mecanismo hereditario. En ciertos casos, la aparicion y gravedad de la
enfermedad parecen estar principalmente influenciadas por factores maternos; no obstante, la
contribucion paterna a través de los genes fetales podria desempefiar un papel en la presentacién

clinica deficiente y en la posterior aparicion de preeclampsia (38).

2.2.3.8.1.1. Condiciones médicas preexistentes

e Diabetes pregestacional: Este incremento ha sido asociado con una variedad de factores,
tales como enfermedades renales o vasculares subyacentes, niveles elevados de insulina 'y
un metabolismo lipidico anémalo (36)

e Presion arterial superior a 130/80 mmHg en la primera visita prenatal

e Presencia de anticuerpos antifosfolipidos

e Indice de masa corporal que sea igual 0 mayor a 26.1

e Enfermedad renal crénica: La relacion de riesgo relativa de complicaciones varia en

funcion del grado de disminucion de la tasa de filtracion glomerular y de la presencia o



23

ausencia de hipertension. En una investigacion, la asociacion entre hipertension controlada
y la presencia de proteinuria en las etapas tempranas del embarazo mostré un aumento del
riesgo de desarrollar preeclampsia superpuesta, en comparacion con la hipertension
aislada. En otros estudios, entre el 40% y el 60% de las mujeres con enfermedad renal
cronica avanzada fueron diagnosticadas con preeclampsia durante la segunda mitad del
embarazo (36).

2.2.3.8.2. Teoria inmunoldgica

Esta teoria sugiere que podria haber una respuesta inmunoldgica andmala enfocada en las
células del trofoblasto, lo que se manifiesta en un aumento de la activacion tanto de neutréfilos
como de linfocitos T, ademas de un incremento en la liberacion de compuestos dafiinos para el
endotelio, como los radicales libres de oxigeno, lo que puede conllevar a la activacion de factores

de coagulacién (39,40).

Asimismo, se ha propuesto que las variaciones en la expresion del antigeno de
histocompatibilidad HLA-G, que es el Unico que se manifiesta en el trofoblasto, pueden estar
directamente relacionadas con la eclampsia. De igual forma, se ha observado que los cambios en
la paternidad pueden elevar el riesgo de desarrollar preeclampsia, lo cual sugiere un posible
mecanismo de inadaptabilidad inmunoldgica en la interfaz materno-fetal. En estudios realizados
con pacientes normotensos, se ha detectado una disminucion en la cantidad de linfocitos T, lo cual

se asocia al proceso de inmunomodulacion que tiene lugar durante el embarazo (39,40).

2.2.4. Estudio de neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito

2241, Biomarcadores



24

Existen diversos biomarcadores que se relacionan no Unicamente con la funcion
placentaria, sino también con la funcion hormonal, disfunciones renales y disfunciones
endoteliales, como se mencionod previamente. Varios de estos biomarcadores han sido analizados
en numerosas investigaciones con el propdésito de establecer su capacidad como indicadores de la
preeclampsia. Asimismo, se ha determinado que hay factores angiogénicos, como el VEGF (factor
de crecimiento endotelial vascular) y su equivalente PIGF (factor de crecimiento endotelial
vascular placentario), que son generados por la placenta y presentan concentraciones elevadas
durante un embarazo normal. Investigaciones recientes han determinado que los niveles de PIGF
son considerablemente mas elevados en pacientes que muestran sintomas de preeclampsia antes
de la semana 35; en contrapartida, aquellas que desarrollan sintomas después de esta semana
evidencian una disminucion en la concentracion de dicho biomarcador. Asimismo, investigaciones
recientes han revelado la existencia de dos proteinas antiangiogénicas de origen placentario: sFlt-
1 (kinasa soluble similar a fms 1) y endoglina soluble (SENG) son sustancias que funcionan como
fuertes antagonistas del VEGF y PIGF en mujeres que experimentan preeclampsia-eclampsia.
Existe una investigacion que sugiere la eliminacion de sFlt-1 a través de la plasmaféresis, con el
fin de aumentar la edad gestacional de los fetos en mujeres que padecen esta condicién. Una de
las causas fisiopatoldgicas de la preeclampsia esta relacionada con el dafio en el endotelio, lo que
a su vez conduce a la pérdida de células epiteliales glomerulares (podocitos) en la orina, incluso
antes de que se manifieste la proteinuria, lo cual podria ser visto como un indicador anticipado de
esta afeccion. Los factores que se han sefialado como predictores de la preeclampsia hasta ahora
son aquellos que han sido objeto de mas investigacion y para los cuales existe mayor respaldo en

cuanto a la evidencia. Actualmente, se estan investigando otros marcadores de menor costo que
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podrian resultar eficaces para la prediccion de preeclampsia, entre los cuales se incluyen el

volumen plaquetario medio y el indice neutréfilos/linfocitos (41).

Tabla 4. Biomarcadores relacionados con la preeclampsia y su potencial predictivo

. . Mecanismo Relacion con la Importancia
Categoria Biomarcador . .
Involucrado Preeclampsia Clinica
Su accion es
blogueada por
Promueve la roteinas Su disminucién
VEGF (Factor de s _ proteina L iy
Factores formacion de antiangiogénicas en indica alteracion en

angiogénicos

Crecimiento del
Endotelio Vascular)

la preeclampsia, lo
que provoca
disfuncion
endotelial.

vasos sanguineos
en la placenta.

la angiogénesis
placentaria.

PIGF (Factor
Placentario de
Crecimiento del
Endotelio Vascular)

- En preeclampsia
temprana (antes de

. la semana 35), sus
Estimula el )

desarrollo niveles son
elevados.
vascular de la En oreeclamosia
placenta. P P

tardia (después de
la semana 35), sus

niveles disminuyen.

Puede ayudar a
diferenciar entre
preeclampsia
temprana y tardia.

Factores
antiangiogénicos

sFIt-1 (Kinasa 1
Soluble Similar a Fms)

Elevado en
preeclampsia,

Se une a VEGF y contribuye a la

PIGF, bloqueando

Se investiga la
remocion de sFlt-1
mediante
plasmaféresis para
prolongar la
gestacién en
pacientes con
preeclampsia
grave.

SENG (Endoglina
Soluble)

Se asocia con
mayor riesgo de
complicaciones
materno-fetales.

Biomarcadores
de dafio renal

Podocitos en orina

su accion disfuncion
N endotelial y dafio
proangiogénica.
vascular
placentario.
, Su aumento agrava
Actlla como o .

. el dafio endotelial,
antagonista del afectando la funcién
VEGF y PIGF.

vascular.
Indican dafio en .
, Su presencia en la
las células .
L orina precede la
epiteliales

glomerulares antes
de la aparicion de
proteinuria.

clinicos de
preeclampsia.

aparicion de signos

Potencial predictor
temprano de
preeclampsia.

Se investiga su

Podria ser una
opcion accesible

Marcadores . . L
. Volumen Plaquetario Indica activacion papel como .,
hematoldgicos de . . . para la deteccion
. Medio (VPM) plaquetaria. marcador de riesgo
bajo costo : temprana de
en preeclampsia. .
preeclampsia.
Puede ser una
Indice Relacionado con  Se ha observado una alternativa
Neutroéfilos/Linfocitos inflamacién elevacion en econdmica para el
(INL) sistémica. preeclampsia. cribado de

preeclampsia.




26

Elaboracion propia.
2.24.1.1. Volumen Plaquetario Medio (VPM):

Se trata de una evaluacion que indica el tamafio promedio de las plaquetas presentes en la
sangre. Este examen puede realizarse como parte de un hemograma integral. Debido a que el
tamario promedio de las plaquetas suele aumentar cuando hay un incremento en su produccién, los
resultados obtenidos del VPM pueden utilizarse para realizar inferencias sobre la produccion de
plaquetas en la médula dsea o para detectar inconvenientes asociados con la descomposicion de
estas. Entre las patologias que presentan esta alteracion se encuentra la preeclampsia, esto ocurre
porque, de acuerdo con su fisiopatologia, la preeclampsia se distingue por un dafio endotelial a
nivel sistémico, ademas de un aumento en la agregacion de plaquetas, la destruccion de las mismas
y un incremento en su produccion, lo que resulta en un aumento del volumen plaquetario medio
(VPM). Se ha demostrado que un VPM superior a 9 fL esta asociado con un riesgo dos veces

mayor de presentar preeclampsia, con una odds ratio (OR) de 1.99 (42).

Tabla 5. Relacion entre el volumen plaquetario medio (VPM) y la preeclampsia

Aspecto Descripcion
En la preeclampsia, el dafio endotelial sistémico provoca:
- Mayor activacion y agregacion plaquetaria.
Mecanismo en la - Aumento en la destruccion de plaquetas debido al consumo acelerado.
Preeclampsia - Incremento en la produccién de plaquetas en la médula 6sea como respuesta
compensatoria.
- Plaguetas de mayor tamario al liberarse rapidamente desde la médula 6sea.
Cambios en el VPM en Debido a la activacion plaquetaria y la regeneracién acelerada, las plaquetas nuevas

Preeclampsia son mas grandes, lo que incrementa el VPM.
Valor de Referencia Generalmente, el VPM normal oscila entre 7.4 y 10.4 fL, dependiendo del
Normal laboratorio y la poblacién de estudio.
Valor Umbral en Se ha identificado que un VPM superior a 9 fL se asocia con mayor riesgo de
Preeclampsia preeclampsia.

Elaboracion propia.

2.2.4.1.2. indice neutréfilos/linfocitos (INL):
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Se trata de un marcador inflamatorio que tiene relevancia pronostica en afecciones
cardiovasculares. La evaluacion de leucocitos en la sangre periférica es un método econémico y
de sencilla realizacion, que permite detectar la inflamacion. Entre los diferentes parametros
leucocitarios, la relacién entre el conteo absoluto de neutrofilos y el conteo absoluto de linfocitos
estd significativamente asociada con los niveles de citocinas proinflamatorias. Otras
investigaciones han mostrado que al fijar un umbral de INL de 4.01, se obtiene una sensibilidad

del 79.1% y una especificidad del 38.7%. (43).

2.2.4.2. Diagndstico

Recientemente, el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) y la Sociedad
Europea de Hipertensién han publicado nuevos criterios para el diagnostico y tratamiento de

pacientes que presentan preeclampsia (30). A continuacion, se detallan estos criterios:

e Presion arterial:

o Se considera hipertension cuando la presién arterial sistdlica alcanza o supera los
140 mmHg o cuando la presion arterial diastolica es igual o mayor a 90 mmHg,
basado en dos lecturas tomadas con un minimo de 4 horas de diferencia, en una
mujer que previamente tenia una presion arterial normal.

o La hipertension se considera grave cuando la presion arterial sistolica alcanza los
160 mmHg o la diastolica los 110 mmHg. Este diagnostico puede ser confirmado
en un breve periodo de tiempo (en minutos) para facilitar el inicio adecuado del
tratamiento antihipertensivo.

e D) Proteinuria:
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o Se define como proteinuria significativa cuando se obtiene un resultado de 300 mg
0 més en una recoleccion de orina de 24 horas, o basado en un valor estimado a
partir de una recoleccidn de orina realizada en un tiempo determinado.

o También se acepta como indicativa de proteinuria una relacion proteina/creatina en
orina igual o superior a 0. 3.

o Una lectura de 1+ en la varilla medidora puede ser considerada como evidencia de
proteinuria, pero este método debe utilizarse Unicamente en caso de que otros
métodos cuantitativos no estén disponibles.

o Enausencia de proteinuria, se puede establecer el diagnostico por la presencia de
un conteo de plaquetas alterado menor a 100,000.

2.2.4.3. Prevencion

La ACOG ha dejado claro que los antioxidantes, como la vitamina C y la vitamina E, no
son efectivos en la prevencion de la preeclampsia ni en la reduccion de sus efectos negativos en
mujeres, ya sean de alto o bajo riesgo de desarrollar esta afeccion. En otro contexto, se ha notado
que el calcio podria resultar atil para reducir la gravedad de la preeclampsia. Varios estudios han
demostrado que la utilizacion de dosis bajas de aspirina (60-80 mg) para prevenir la preeclampsia
ha sido analizada a través de metaanalisis que incluyen a mas de 30,000 mujeres, indicando que
hay un efecto leve en la disminucion de la preeclampsia y de los resultados perinatales negativos.
Adicionalmente, en una revision sistematica y metaanalisis que combiné 15 estudios de casos y
controles, se determind que la actividad fisica previa al embarazo disminuye el riesgo de
preeclampsia (RR: 0,65; 1C95%: 0,47 a 0,89), esta reduccion resulta ser mas significativa cuando
la actividad fisica se realiza durante el primer trimestre del embarazo (RR: 0,79; 1C95%: 0,70 a

0,91) (44).
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2.2.4.4. Manejo y tratamiento

El Unico enfoque terapéutico reconocido hasta ahora para manejar la preeclampsia es la
finalizacion del embarazo. Sin embargo, es fundamental tener en cuenta que, dependiendo de las
particularidades clinicas y del estado de la madre y el feto, se puede optar por una administracion
conservadora. Este enfoque busca mejorar las condiciones fetales para el momento del nacimiento,

sin desatender la evaluacion y el control maternos a fin de prevenir complicaciones (35).
2.2.4.5. Pronostico

La clinica de la preeclampsia suele desaparecer por completo a las seis semanas posteriores
al parto. Sin embargo, se recomienda llevar a cabo un seguimiento hasta doce semanas después
del parto para confirmar su resolucién; de no ser asi, se considerara que se trata de una hipertension

arterial cronica (44).

2.2.4.6. Biomarcadores en preeclamsia

2.2.4.6.1. Marcadores bioquimicos/radiolégicos/hematolédgico-inflamatorio

En el organismo humano se manifiestan diversos marcadores en respuesta a las
enfermedades, y la preeclampsia no constituye una excepcion. En esta situacion, se pueden
identificar indicadores asociados con la funcién endocrina, la alteracion renal y la disfuncion
endotelial. Muchos de estos marcadores han sido objeto de estudios con el propésito de determinar

su viabilidad como predictores de la preeclampsia (34).
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Figura 4. Algoritmo de diagnostico y tratamiento en la preeclampsia/eclampsia (34)

2.2.4.6.2. Marcadores bioquimicos predictores de preeclampsia

En los Gltimos diez afios, ha crecido el interés cientifico por crear métodos de tamizaje méas
efectivos para la preeclampsia que puedan ser implementados en la atencién clinica. Se han
desarrollado diversos algoritmos basados en biomarcadores placentarios, tales como la proteina
plasmética A asociada al embarazo (PAPP-A), el factor de crecimiento placentario (PIGF) y la

tirosina quinasa soluble tipo 1 (s-FLT1). Estos biomarcadores han demostrado una alta capacidad



31

predictiva para la aparicion temprana de la preeclampsia, con tasas que varian entre el 44% vy el
92%, mientras que la tasa de falsos positivos se situa en un 5%. Asimismo, los avances en el
estudio Doppler han permitido que el tamizaje del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
(UtAD-PI) gane relevancia como meétodo para la deteccion temprana del riesgo de desarrollar

preeclampsia e incluso de restriccion del crecimiento fetal (45).

2.2.4.6.3. Marcadores Hematoldgicos

2.2.4.6.3.1. Indice neutroéfilo-linfocito (INL)

El indice de neutrdfilos/linfocitos (INL), se describe como el nimero total de neutréfilos
dividido entre el numero de linfocitos. Este indice se utiliza como un marcador efectivo de
inflamacion (31). EI INL permite determinar el equilibrio entre los neutréfilos, que son
componentes activos del proceso inflamatorio, y los linfocitos, que cumplen una funcion
reguladora y protectora en dicho proceso. Debido a esto, ha despertado un notable interés en la
investigacion de sus valores pronosticos y predictivos en distintas afecciones médicas, tales como
el cancer y las enfermedades cardiovasculares. Existen varias lineas de evidencia que sugieren que
un aumento en el INL en sangre periférica esta relacionado con resultados adversos en multiples
tipos de cancer, entre los cuales se destacan el cancer colorrectal, carcinoma de células renales,

sarcoma de tejidos blandos, cancer de pancreas y cancer de pulmoén (26).

En una revision sistematica de la literatura, Qi-tao Huang hallé que un incremento en el
INL durante el tratamiento de pacientes con cancer de ovario podria ser un indicador de mal
prondstico, con una razén de posibilidades (OR) que puede llegar hasta 3,5. Dilek y colaboradores
llevaron a cabo un estudio para examinar los efectos del INL y del indice de plaquetas/linfocitos
(IPL) en relacion con la supervivencia y la respuesta a la quimiorradioterapia en pacientes

diagnosticados con cancer de pulmén de células no pequefias. Entre sus conclusiones, sefialaron
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que el INL proporciona informacion pronostica relevante y que tanto el INL como laR son

indicadores simples y facilmente disponibles (44).

Han Byoul Cho investigd la utilidad del INL como un biomarcador adicional para
discriminar en el cancer de ovario epitelial, con el proposito de evaluar su potencial para anticipar
la supervivencia y la recurrencia. Los hallazgos indicaron que, de forma preoperatoria y en
conjunto con el antigeno CA125, el INL podria constituir un enfoque sencillo y rentable para la
deteccion del cancer de ovario, ademas de servir como indicador de resultados desfavorables en
esta enfermedad. Recientemente, el INL ha emergido como un potente marcador inflamatorio
asociado con un incremento en las tasas de mortalidad en pacientes con sindromes coronarios

agudos (29).
2.2.4.6.3.2. Indice plaquetas-linfocito (IPL)

Dilek y colaboradores hallaron que la medicion del indice plaqueta-linfocito (IPL)
proporciona resultados prondsticos y de supervivencia significativos en pacientes que reciben
tratamiento con quimioterapia y radioterapia por cancer de pulmén no microcitico. De manera
similar, Raungkaewmanee y sus colegas descubrieron que una elevacion en el indice de
plaquetas/linfocitos previo al tratamiento se asocia con un prondéstico desfavorable en pacientes

diagnosticados con cancer epitelial de ovario (17).
2.2.5. Fases de la preeclampsia

Las fases de la preeclampsia, se clasifican en dos etapas principales: la fase preclinicay la

fase clinica, siendo esta Ultima subdividida en cuatro estadios (46).
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Fase / Caracteristicas Manifestaciones Clinicas Duracion Manejo
Estadio Aproximada Recomendado
e
b Afecta tanto a la madre Variable, clinicamente, pero el
anomala, lo que . . :
Fase como al feto, pero ain no dependiendo del monitoreo temprano
P desencadena . L = .
Preclinica isquemia hay sintomas clinicos grado de alteracion podria ayudar a
qu ) evidentes. en la placentacion.  identificar factores de
trofobléastica y estrés .
A riesgo.
oxidativo.
Se presentan
manifestaciones
Fase
Clinica maternas y fetales._ Se - - -
divide en 4 estadios
progresivos.
. S Puede haber Restriccion Supervision
Hipertension sin e .
. . : del Crecimiento ambulatoria,
Estadio 1 proteinuria y sin . 2-3 meses
: . Intrauterino (RCIU) controles maternos y
sintomas evidentes. . )
Como primer signo. fetales frecuentes.
Apgrlc[on de Puede haber otros signos Hosplt_allzacmn_ para
Estadio 2 proteinuria (>03 clinicos, pero sin 2-3 semanas seguimiento l,?S'[I’ICtO y
0/24h) junto con . g prevencion de
. - sintomas evidentes. L
hipertension. complicaciones.
Sintomas Cefalea !ntensa, . Manejo hospitalario
L escotomas, hiperreflexia, . .
premonitorios S intensivo, control de
. - dolor epigastrico, Desde 2 horas L .
Estadio 3  severos, lo que indica L . presion arterial y
L oliguria. Aumenta el hasta 3 dias -
progresion de la X - prevencion de
enfermedad riesgo de eclampsia y convulsiones
' sindrome HELLP. '
Eclampsia, hemorragia
cerebral, insuficiencia Atencion en UCI,
renal, infarto hepético, Variable, manejo
Complicaciones coagulacién dependiendo de la multidisciplinario
Estadio 4 graves maternas y intravascular rapidez con la que urgente, decision de

fetales.

diseminada (CID),
abruptio placentae,
edema pulmonar,
muerte fetal.

se presenten las
complicaciones.

interrupcion del
embarazo si es
necesario.

Elaboracion propia.

2.2.6. Principios y métodos en el diagnostico de laboratorio hematoldgico en preeclampsia

2.2.6.1.

Ley de Lambert-Beer

El medio o método matematico utilizado para expresar como la materia absorbe la luz se

fundamenta en la ley de Beer (47,48).

En el ambito de la Optica, esta ley establece que la totalidad de la luz emitida por una

muestra puede verse reducida por tres fenémenos (47):
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e La cantidad de material absorbido en su trayectoria, conocida como concentracion.
e Ladistancia que la luz debe recorrer a través de la muestra, denominada trayecto éptico.
e La posibilidad de que un fotén con una longitud de onda determinada sea capturado por el

material, conocida como absorbancia o coeficiente de extincion.

A=¢-b-C
Donde:
A: absorbancia de la disolucién a una longitud de onda dada (adimensional)
£: coeficiente de extincidn molar (M2-cm™1)
b: longitud de paso de la cubeta (cm)

C: concentracion de la disolucion (M)

Figura 5. Ley de Lambert-Beer (48)

2.2.6.2. Impedancia eléctrica

Es una medida utilizada para describir la facilidad con la que la electricidad fluye a través
de un circuito de corriente alterna (CA). Esta medida representa la resistencia total que presenta

un circuito ante el paso de la corriente (49).

El método o principio de Coulter se emplea para cuantificar las células presentes en el
torrente sanguineo, tales como hematies, leucocitos y plaquetas, a través de la medicion de los
cambios en la conductividad eléctrica provocados por las células suspendidas en un fluido
conductor al atravesar un pequefio orificio donde se encuentran dos electrodos. Estos electrodos
registran las variaciones en la carga eléctrica, siendo el nimero de pulsos eléctricos detectados
equivalente al conteo de células, mientras que la magnitud de cada pulso eléctrico refleja el
volumen celular. Esta metodologia permite obtener el volumen corpuscular medio (VCM) vy el

volumen medio de plaquetas (VPM) (50,51).
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Figura 6. Impedancia eléctrica (51)

2.2.6.3. Citometria de flujo

En este procedimiento, una corriente de células individuales pasa a través de un rayo laser.
Al momento en que cada célula transita, la luz se dispersa en diversas direcciones. El dispositivo
tiene la capacidad de medir dos tipos de dispersion: la dispersion frontal, que permite evaluar el
tamarfio celular, de manera analoga a lo que ocurre con la impedancia eléctrica; y la dispersion
lateral, que permite al sistema distinguir entre los cinco tipos de glébulos blancos. Segun la
granularidad y complejidad de la célula, una cantidad especifica de luz se dispersa lateralmente.
La luz dispersa es captada por fotodetectores, que transforman la sefial en un pulso eléctrico. Estas
sefales electronicas son transmitidas a una computadora, que se encarga de analizar y calcular el

numero correspondiente a cada uno de los cinco tipos de células sanguineas (51).
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Figura 7. Citometria de flujo (51)

2.3.  Formulacion de hipotesis
2.3.1. Hipdtesis general
Hipdtesis de trabajo (Hi): Existe una relacion significativa entre los indices neutréfilo-

linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con

y sin preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Hipdtesis nula (Ho): No existe una relacion significativa entre los indices neutrofilo-
linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con

y sin preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.
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Hipotesis especificas

Hipdtesis de trabajo (Hi-1): Existe una relacién significativa entre los indices neutrofilo-
linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer
trimestre sin preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Hipotesis nula (Ho-1): No Existe una relacion significativa entre los indices neutrofilo-
linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer
trimestre sin preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Hipdtesis de trabajo (Hi-2): Existe una relacién significativa entre los indices neutrofilo-
linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer
trimestre con preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Hipotesis nula (Ho-2): No Existe una relacion significativa entre los indices neutrofilo-
linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer
trimestre con preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

Hipdtesis de trabajo (Hi-3): Existe diferencias significativas en los valores del INL e IPL
entre gestantes del tercer trimestre con y sin preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-
Minsa, Satipo, 2024.

Hipdtesis nula (Ho-3): No existe diferencias significativas en los valores del INL e IPL
entre gestantes del tercer trimestre con y sin preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-
Minsa, Satipo, 2024.

Hipdtesis de trabajo (4): El objetivo especifico 4, no requiere hipdtesis por ser un objetivo

de tipo descriptivo.
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3. METODOLOGIA

3.1. Meétodo de la investigacion

El enfoque que se adoptara para la presente investigacion sera de naturaleza hipotético-
deductiva. De acuerdo con Gonzalez Andrade y Santiago Trujillo (2023), este método posibilita la
generacion de conocimiento a través de la formulacién de hipétesis que pueden ser sometidas a
refutacion. Dichas hipotesis deberan ser objeto de contrastacion empirica y critica, lo que propicia

una evaluacion sistematica de su validez (52).

3.2.  Enfoque de la investigacion

La presente investigacion adopta un enfoque cuantitativo. Segin lo indicado por
Hernandez (2014), dicho enfoque se fundamenta en el positivismo y en la busqueda de
conocimiento objetivo a través de mediciones numéricas y analisis estadistico inferencial. Su
objetivo es validar hipotesis previamente formuladas mediante la recoleccion de datos

estructurados y su analisis utilizando herramientas estadisticas adecuadas (53).

3.3. Tipo de investigacion

El método de investigacion que se empleara en el presente estudio sera de tipo aplicada.
Segun lo expresado por Castro Maldonado et al. (2023), la investigacion aplicada se distingue por
la utilizacién de conocimientos cientificos con el propdsito de resolver problemas especificos en
un contexto particular. A diferencia de la investigacion basica, que tiene como objetivo la
generacién de conocimiento tedrico, la investigacion aplicada se enfoca de manera practica en la

implementacién de soluciones (54).

3.4. Disefio de la investigacion
El disefio de esta investigacion contara con una estructura compuesta por cuatro tipos de

investigacion.:
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Segun la intervencion del investigador, sera observacional, segun Supo (2023), no se
llevara a cabo ninguna intervencion o manipulacion sobre la variable de estudio, ni se
perseguird la intencion de alterar los resultados de la medicion, lo que permite reflejar la
naturalidad de los eventos (55).

Segun el control de la medicion, sera retrospectivo, segin Supo (2023), se utilizaran datos
provenientes de mediciones en las cuales el investigador no tuvo participacion; a este tipo
de datos se les denomina datos secundarios. El investigador, por lo tanto, no puede
garantizar la precision y exactitud de dichos datos, dado que desconoce si las mediciones
se realizaron bajo condiciones controladas (55).

Segun el control del nimero de mediciones, sera transversal, segun Supo (2023), se llevara
a cabo un estudio en el que se analizaran todas las variables en una Gnica ocasién. En caso
de realizar comparaciones entre estas mediciones, comunmente se les denomina “muestras
independientes”, aunque el término correcto es “grupos independientes” (55)

Segln el nimero de variables, serd analitico, segun Supo (2023), se trabajara con una
relacién de variables, por lo que es requisito que en la formulacion del estudio se incluyan

dos 0 mas variables analiticas (55).

Nivel de investigacion:

El presente estudio se llevara a cabo con un enfoque de investigacion correlacional. De

acuerdo con Bustamante y Mendoza (2013), los estudios correlacionales tienen como objetivo

determinar la relacion existente entre dos o mas variables sin la manipulacion directa de las

mismas, lo que permite obtener conclusiones sobre su interdependencia. Este tipo de investigacion

resulta adecuado cuando es necesario analizar la covariacion entre variables en contextos naturales,

sin la intervencion del investigador (56).
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3.6. Poblacidon, muestra y muestreo

3.6.1. Poblacion

De acuerdo con las afirmaciones de Segln Vizcaino et al. (2018), la poblacion objeto de
investigacion se define como el conjunto total de individuos, elementos o fendémenos que

comparten una caracteristica comun y son objeto de analisis en el presente estudio (57).

Se presenta a continuacién un estudio realizado por Flores (2023) en el que se detalla la
cantidad total de gestantes atendidas en el Centro de Salud Mazamari durante el afio 2023, que
asciende a 133 gestantes. El estudio reporta una incidencia de hipertension arterial en gestantes del
8,3%, lo que incluye la posibilidad de casos de preeclampsia. En cuanto a los eventos adversos

relacionados con el embarazo, se menciona que la amenaza de aborto se registr6 en un 2,3% (58).

Por lo tanto, la poblacion para esta investigacion esta representada por los registros de
pacientes gestantes del tercer trimestre con y sin preeclampsia que llegaron al Centro de Salud

Mazamari-Minsa, Satipo, durante el afio 2024.
3.6.2. Muestra

De acuerdo con Gallardo (2017), en el contexto de una investigacion, la muestra se define
como un subconjunto representativo de la poblacién objeto de estudio, el cual es seleccionado con

la finalidad de obtener conclusiones que sean aplicables al total de la misma (59).

Para un estudio que busca analizar la relacion entre dos indices hematol6gicos continuos
(indice Neutréfilo-Linfocito e Indice Linfocito-Plaquetas) como marcadores indirectos de
preeclampsia, la mejor estrategia es de tamafio muestra es la aplicacion Formula Hulley et al. 2013

(60).



Férmula para tamafio muestral en estudios de correlacion:

Zyw)2 + Z1-p
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Figura 8. Formula de Hulley et al. 2013 (60)

p: correlacion minima esperada

Za/2: valor z para nivel de confianza (1.96 para 95%)

Zf: valor z para poder estadistico (usualmente 0.84 para 80% si no se especifica)

Por lo que se realizara una correccion en base a poblaciones finitas, donde:

Ajuste por poblacion finita

Usando la siguiente formula:

n ajustado = (n/(1+ ((n—1)/N)))

Si nuestra poblacion es de 133 gestantes se procede aplicar la formula correspondiente

considerando coeficiente correlacion esperada (p=0.5), Za/2 =1.96 y Z=0.84

Célculo del denominador:

0.5x In (140.5) /(1-0.5) = 0.5%In 3 = 0.5x1.0986 = 0.5493
Tamario muestral sin ajuste:

N =(1.96+0.84)"2/(0.5493) *2 +3=7.84/0.3018 +3=25.98 + 3 =28.98 = 29

Ajuste por poblacion finita:
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N ajustado=29/(1+(29-1)/133) = 29/1.2105 = 23.96 = 24

En resumen, se ha obtenido para nuestro disefio correlacional una formula de tamafio muestral

relacional con ajuste de poblacidn finita un total de 24 gestantes con y sin preeclamsia.

3.6.2.1. Criterios de inclusién
o Registro de pacientes gestantes adultas diagnosticadas con preeclampsia, presenten 0 no

signos de severidad.

o Registro de pacientes gestantes adultas que se encuentran en el tercer trimestre de la
gestacion.
o Registro de pacientes gestantes adultas que no presentan diagnostico de preeclampsia

(grupo de control).

o Registro de pacientes gestantes adultas, sin distincion de su paridad.

o Registro de pacientes gestantes para las cuales se dispone de resultados de hemograma.
3.6.2.2. Criterios de exclusion

o Registro de pacientes gestantes que son menores de edad.

o Registro de pacientes gestantes que se encuentran en el primer o segundo trimestre de
gestacion.

o Registro de pacientes gestantes con antecedentes de enfermedades crdnicas (como

hipertensién crénica, diabetes mellitus, enfermedad renal, entre otras).

o Registro de pacientes gestantes con embarazos multiples.

o Registro de pacientes que presentan datos clinicos incompletos o que no disponen de
resultados de hemograma.

3.6.3. Muestreo
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Para la presente investigacion se empleara un muestreo aleatorio simple. Como manifiesta
Otzen y Manterola (2017), asegura que todos los integrantes de la poblacion objetivo cuentan con

la misma oportunidad de ser seleccionados para la muestra. (61).

3.7.  Variables y operacionalizacién

Segun Hadi et al. (2023), las variables son caracteristicas susceptibles de variar y
constituyen el objeto de anélisis en la investigacion. En este contexto, se asocia el tributo y el
concepto, de manera que una variable estd compuesta por una propiedad de medida, asi como por

una construccion logica y tedrica de un fenémeno objeto de estudio (62)
3.7.1. Variable 1:

indice neutrdéfilo-linfocito. Se obtiene mediante la division del recuento de neutréfilos
entre el de linfocitos. Este indice actia como un marcador de inflamacion, el cual refleja el
equilibrio entre la respuesta inflamatoria mediada por los neutréfilos y su regulacion llevada a
cabo por los linfocitos. Ademas, posee un valor prondstico en el contexto de diversas enfermedades

(63).
3.7.2. Variable 2:

Indice plaqueta-linfocito. El indice de plaquetas/linfocitos (IPL) se calcula a partir de la
relacion entre el recuento total de plaquetas y el recuento total de linfocitos. Tanto el IPL como el
indice de linfocitos (INL) se consideran marcadores biologicos emergentes de inflamacion y

disfuncion endotelial (63).

3.7.3. Variable 3:
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Preeclampsia. “Complicacion del embarazo caracterizada por un complejo de sintomas

que incluyen hipertension materna y proteinuria, con o sin edema patologico” (64).

Dimensiones:

o Diagnéstico clinico. “Determinacion de la naturaleza de una enfermedad o estado o la
distincion de una enfermedad o estado de otra” (65).
3.7.4. Variables intervinientes:

Edad. “Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales” (66).

Para el desarrollo del presente estudio, se utilizara una matriz de operacionalizacion de

variables (Anexo 2).

3.8. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.8.1. Técnica

La técnica que se implementara sera de tipo observacional cuantitativa, la cual se sustentara
en una ficha disefiada para la recopilacion de datos. Estos datos seran obtenidos de los registros de
pacientes gestantes diagnosticadas con preeclampsia en el tercer trimestre de gestacion,
pertenecientes al Centro de Salud Mazamari-MINSA, en Satipo, durante el afio 2024. De acuerdo
con Rojas (2011), la técnica observacional se define como un procedimiento sistematico que
facilita la recoleccion de informacion mediante la observacion directa de los sujetos o fenémenos

en estudio, sin intervenir en su comportamiento (67).

3.8.2. Descripcion de instrumentos
En el presente estudio se utilizara un formato para la recopilacion de datos, la cual alberga
toda la informacion detallada requerida para el desarrollo del proyecto de investigacion (Anexo

3). De acuerdo con Medina et al. (2023), la ficha de recoleccion de datos constituye un instrumento
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utilizado en la investigacion para registrar informacion de manera ordenada y sistematica, lo que

facilita el andlisis posterior (68).

3.8.3. Validacién

El instrumento serd validado mediante la evaluacion de un panel de expertos. Segun
Sarabia (2024), este juicio constituye un procedimiento empleado en la validacidn de instrumentos
destinados a evaluar la calidad, coherencia y relevancia de los elementos en vinculo con las
variables investigadas. En este proceso, profesionales con experiencia en el area revisan el

instrumento y emiten su opinidn sobre su contenido y estructura (69). (Anexo 4).

Para la validacion de las pruebas, estas son desarrolladas y validadas por el fabricante. En
el laboratorio clinico, se lleva a cabo la verificacién de los métodos mediante controles internos y
externos. En este sentido, el presente estudio, ubicado en el centro de salud Mazamari, que
pertenece al Ministerio de Salud (Minsa), cuenta con un analizador hematolégico que utiliza como
metodologia el principio de impedancia eléctrica. Este procedimiento asegura la fiabilidad de los
resultados y por medio de programas de control interno, que fueron corridas de manera diaria

durante el periodo anual 2024.

3.8.4. Confiabilidad

De acuerdo con Manterola et al. (2018), La confiabilidad se caracteriza por la exactitud,
estabilidad y capacidad de repeticion de una medicion. Se trata de una propiedad psicométrica que
evalla el grado de estabilidad de los resultados obtenidos en diversas mediciones realizadas con

el mismo instrumento (70).
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En el presente estudio, no se requiere la aplicacion directa de instrumentos analiticos por
parte del investigador, dado que los datos son recabados de manera indirecta a través del fabricante,

quien proporciona mediciones que han sido previamente validadas.

Asimismo, la fiabilidad de los equipos se encuentra garantizada mediante la
implementacion de controles internos y externos, los cuales permiten el monitoreo de su
desempefio y aseguran la precision de los resultados. Estos procedimientos certificaran que las
mediciones sean reproducibles y confiables, eliminando asi la necesidad de intervencion del

investigador en el proceso de andlisis (70).

3.9. Plan de procesamiento y analisis de datos

3.9.1. Plan de procesamiento

. 1ra. Etapa: Se procederd a solicitar la obtencion de la autorizacion por parte del comité de
ética de la Universidad Privada Norbert Wiener para llevar a cabo el proyecto de investigacion.
Posteriormente, dicha solicitud sera presentada al Centro de Salud Mazamari—Minsa.

o 2da. Etapa: Se procedera a solicitar la obtencion de la autorizacion correspondiente al
Centro de Salud Mazamari—Minsa, adjuntando los requisitos preliminares establecidos por la
entidad para la ejecucion del proyecto de investigacion.

3.9.2. Recoleccion de datos

o Se procedera a la identificacion de los registros de historias clinicas de gestantes con un
diagndstico de preeclampsia. A continuacion, se completard la ficha de recoleccion de datos,
conforme a los criterios establecidos de los objetivos. Asimismo, mediante el calculo muestral se
obtendré el grupo de casos y controles de gestantes con y sin preeclampsia.

o Se procederé a realizar una busqueda de los resultados hematoldgicos obtenidos a partir de

la prueba de hemograma, con el fin de calcular los indices (INL e IPL) correspondientes a la
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muestra previamente mencionada. Esto nos permitird completar la ficha de recoleccion de datos
gue se estara manejando.

3.9.3. Procesamiento y consolidacion de datos

o Se utilizara el software Microsoft Excel 2407 para establecer una base de datos, con el
proposito de elaborar una estadistica descriptiva correlacional de acuerdo con el disefio de las
variables y dimensiones de la investigacion. Asimismo, se llevara a cabo el analisis estadistico
empleando el software IBM-SPSS version 30.0.0.

o Los datos para registrarse seran: INL, IPL, gestantes con y sin preeclampsia, edad (Anexo
2).

3.9.4. Analisis estadistico:

o Se empleara de los estadigrafos para el analisis de estadistica descriptiva los cuales seran:
medidas de tendencia central y no central, asimismo medidas de dispersion para el grupo de estudio
y el grupo control.

o Con el fin de determinar si los datos se ajustan a una distribucion normal, ya sea de caracter
paramétrico o no paramétrico, se procedera a aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

o Si los datos se clasifican como paramétricos o no paramétricos, se utilizaran la correlacion
de Pearson o la correlacién de Spearman, respectivamente. Para el andlisis, se tomara en cuenta la
relacion entre las dimensiones cuantitativas y cualitativas.

o Se aplicaré el estadistico U de Mann-Whitney para la comparacion entre las dos variables
cuantitativas con y sin preeclamsia.

o De acuerdo con el nivel de significancia establecido, para aceptar o rechazar la hipotesis,

este debe ser un valor inferior a 0.05.
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3.10. Aspectos éticos

La presente investigacion se basara en la recopilacion retrospectiva de la informacion de
expedientes clinicos, no se requiere un consentimiento informado, si se revisa datos de registros
de pacientes se mantendréa la confidencialidad si lo requiera como conducta ética profesional. Su
propdsito se centra exclusivamente en el aprendizaje y apoyo para mejorar la atencion
proporcionada a los pacientes. En este sentido, se procedera a presentar el proyecto ante el comité
de ética, conforme a los procesos establecidos en las normativas sobre grados Yy titulos de la

Universidad Privada Norbert Wiener, para su respectiva revision y aprobacion.

Asimismo, este proyecto de investigacion sera sometido a la consideracion de las
autoridades del comité de ética institucional del Centro de Salud Mazamari, que forma parte del

Ministerio de Salud (Minsa), ubicado en la provincia de Satipo.

El autor declara no poseer ningun tipo de conflicto de intereses.
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N° Actividades 2025
E F M A M J J A S O N D
n e a b a u u g e c 0 i
e b r r y n | 0 t t % c
r r z i 0 i i s i u i i
0 e 0 | 0 0 t e b e e
r 0 m r m m
0 b e b b
r r r
e e e
1 Revision bibliogréafica X X
2 Planteamiento / Formulacion X X
3 Desarrollo de marco te6rico / X X
Metodologia
4 Presentacion al asesor X
5 Correccion por asesor X X
6 Conformidad por asesor X
7 Presentacion de proyecto al comité X
de ética
8 Correcciones del proyecto X
9 Aprobacién del proyecto por el X
comité de ética
10 Recoleccion de datos X
11 Procesamiento de datos X
12 Sustentacion del proyecto X X
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) COSTO COSTO )
DESCRIPCION CANTIDAD UNIDAD UNITARIO TOTAL ESPECIFICACION
(s/) (s/)
RECURSOS MATERIALES Y EQUIPOS (BIENES)
Papel A-4 80gr 2 Millar 35 70
Boligrafos 6 Unidad 3 18
Tinta de impresora 1 Unidad 55 55
color negro
Tinta de impresora 1 Unidad 55 55
color azul
Tinta de impresora .
color amarillo 1 Unidad 55 55
Tinta de impresora .
color rojo 1 Unidad 55 55
Anillados 4 Unidad 12 48
Memorlagl;SB de 32 1 Unidad 60 60
Laptop 1 Unidad 3500 3500
Agujas aléacm de 21 5 Caja 60 300 100 unidades por caja
Rollo de algodon 4 Rollo 40 160
Guantes de nitrilo 7 Caja 55 385 100 unidades por caja
Mandilén )
descartable 10 Paquete 55 550 6 unidades por paquete
Mascarilla . . .
descartable 2 Caja 20 40 50 unidades por caja
Gorro descartable 3 Caja 55 165 100 unidades por caja
Tubo con EDTA K2 5 Caja 70 350 100 unidades por caja
Alcohol de 70° 4 Botella 18 72
SERVICIOS
Prueba de
hemograma 400 Prueba 15 6000
Software SSPS
3000 1 Anual 4431.24 4431.24
Software Microsoft 1 Anual 219.99 219.99
365 Personal
Internet 1 Anual 720 720
Electricidad 1 Anual 1200 1200
RECURSOS HUMANOS
Asesor 20 Hora 80 1600
Estadista 15 Hora 50 750
TOTAL 20859.23

I.P.: Investigador Principal
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Anexo 1: Matriz de consistencia
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Titulo de la Investigacion: “Indices neutrofilo-linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con

preeclampsia, Satipo, 2024""

Formulacion del problema Objetivos Hipotesis Variables DISEH/O.
metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipatesis general Método de
(Hi): Existe una relacion significativa entre :_r:_vestt!%amon:
. . _ . . los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta- ) Ipotetico-
o SRl le O Deterniar ol e % oot como mrcadres famtorios en Ve
neutréfilo-linfocito y plaqueta-  neutréfilo-linfocito y plaqueta- gestantes Qel tercer trimestre con y Sin indice neutréfilo- Enfoque de la
linfocito como marcadores linfocito como marcadores prgeclampga, Centro de Salud Mazamari- linfocito investigacion:
inflamatorios en gestantes del inflamatorios en gestantes del Mlns.a, Satlpo_, 2024. PR Cuantitativo
. ) . - (Ho): No existe una relacion significativa .
tercer trimestre con y sin tercer trimestre con y sin entre los indices neutrofilo-linfocito y Variable 2
preeclampsia, Centro de Salud preeclampsia, Centro de Salud plagueta-linfocito como marcadores Tipo de
%Ea?marl—Mmsa, Satipo %Zzzlamarl—Mmsa, Satipo, inflamatorios en gestantes del tercer trimestre Il_n(ilce. plaquetas- invgstigacién:
; ' con y sin preeclampsia, Centro de Salud 'Infocito Aplicada
Mazamari-Minsa, Satipo, 2024. . L
Variable 3 Disefio de la

Problemas especificos

Obijetivos especificos

Hipdtesis especifica

P1: ;Cudl es el nivel de
relacion entre los indices
neutréfilo-linfocito y plaqueta-
linfocito como marcadores
inflamatorios en gestantes del
tercer trimestre sin
preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo,
2024?

Ol: Determinar el nivel de
relacion entre los indices
neutréfilo-linfocito y plaqueta-
linfocito como marcadores
inflamatorios en gestantes del
tercer trimestre sin
preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo,
2024.

Hi-1: Existe una relacion significativa entre
los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-
linfocito como marcadores inflamatorios en
gestantes  del  tercer  trimestre  sin
preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-
Minsa, Satipo, 2024.

Ho-1: No Existe una relacion significativa
entre los indices neutréfilo-linfocito y
plaqueta-linfocito como marcadores
inflamatorios en gestantes del tercer trimestre
sin preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-
Minsa, Satipo, 2024.

Preeclampsia
Dimensiones
e Diagnostico
clinico

Variables
intervinientes

e Edad

investigacion:
Observacional
Retrospectivo
Transversal
Analitico
Correlacional

Poblacién:

La poblacion para
esta investigacion
sera obtenida de los
registros de
pacientes gestantes
del tercer trimestre
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P2: (Cual es el nivel de
relacion entre los indices
neutréfilo-linfocito y plaqueta-
linfocito como marcadores
inflamatorios en gestantes del

tercer trimestre con
preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo,
20247

02: Determinar el nivel de
relacion entre los indices
neutréfilo-linfocito y plaqueta-
linfocito como marcadores
inflamatorios en gestantes del

tercer trimestre con
preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo,
2024.

Hi-2: Existe una relacion significativa entre
los indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-
linfocito como marcadores inflamatorios en
gestantes  del tercer trimestre  con
preeclampsia, Centro de Salud Mazamari-
Minsa, Satipo, 2024.

Ho-2: No Existe una relacidn significativa
entre los indices neutréfilo-linfocito y
plaqueta-linfocito como marcadores
inflamatorios en gestantes del tercer trimestre
con preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo, 2024.

P3:  ¢Existen diferencias
significativas en los valores
del INL e IPL entre gestantes
cony sin preeclampsia, Centro
de Salud Mazamari-Minsa,
Satipo, 2024?

03: Comparar los valores del
INL e IPL entre gestantes del
tercer trimestre con y sin
preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo,
2024,

Hi-3: Existe diferencias significativas en los
valores del INL e IPL entre gestantes del
tercer trimestre con y sin preeclampsia,
Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo,
2024,

Ho-3: No existe diferencias significativas en
los valores del INL e IPL entre gestantes del
tercer trimestre con y sin preeclampsia,
Centro de Salud Mazamari-Minsa, Satipo,
2024.

P4: ;Cuél es la caracterizacion
demogréfica de las gestantes
del tercer trimestre con y sin
preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo,
2024?

O4: Caracterizar la demografia
de las gestantes del tercer
trimestre con y sin
preeclampsia, Centro de Salud
Mazamari-Minsa, Satipo,
2024.

H4: El objetivo especifico 4, no requiere
hipotesis por ser un objetivo de tipo
descriptivo.

con preeclampsia
que llegaron al
Centro de Salud
Mazamari-Minsa,
Satipo, durante el
afio 2024; el cual
N=133.

Muestra:
Se ha obtenido para
nuestro disefio

correlacional una
férmula de tamafio
muestral relacional
con ajuste de
poblacién finita un
total de 24
gestantes con y sin
preeclamsia.
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. Definicion Definicion . . . Escala de Escala valorativa (niveles o
Variables - Dimensiones Indicadores L
conceptual operacional medicion rangos)
Parametros
biologicos que indice NL en indice neutréfilo-
evidencian la X - . .
. . L . inflamacién linfocito absoluto
Variable 1:  activacion del sistema , . .
- - Se obtendran a partir celular con preeclamsia .
Indice inmune en respuesta P Con preeclampsia = 1.35 - 6.87
. de un hemograma Dicotomica - .
neutrofilo- a procesos £ . £ - Sin preeclampsia = 1.39 — 4.59
. . . - completo. Indice NL sin Indice neutrofilo-
linfocito inflamatorios, . - . .
. . inflamacion linfocito absoluto
infecciosos o . -
. o celular sin preeclamsia
autoinmunitarios
(63).
Pardmetros
biologicos que indice PL con indice plaquetas
. ) evidencian la - - . .
Variable 2: L . disfuncion linfocito absoluto
P activacion del sistema ) . - .
Indice inmune en respuesta Se obtendréan a partir endotelial con preeclamsia Con preeclampsia = 70.08 - 165.14
plaqueta- P de un hemograma Dicotomica onp psS o '
. . a procesos . . P, Sin preeclampsia = 53.94 — 141.34
linfocito . - completo. Indice PL sin Indice plaquetas
inflamatorios, . . . .
. . disfuncion linfocito absoluto
infecciosos o . . -
. o endotelial sin preeclamsia
autoinmunitarios
(63).
Complicacion del Se identificard a
embarazo ) SO
- través de la historia
caracterizada por un lini |
. complejo de sintomas clinica de las L . . .
Variable 3: . gestantes en el tercer Diagnostico Presencia de . Sin preeclampsia = 1
; que incluyen : : o - Nominal S
Preeclampsia . - trimestre, registrando clinico preeclampsia Con preeclampsia = 2
hipertensién materna | :
R a presencia o
y proteinuria, con o .
. ausencia de
sin edema reeclampsia
patologico” (64). P psia.
Variable
interviniente
“Tiempo que ha Periodo
Edad vivido una persona o representativo desde Cronolégico Afios biologicos Continua Expresado en valores numéricos

ciertos animales o
vegetales” (66).

el nacimiento hasta
la fecha actual.
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Anexo 3: Instrumento

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Indices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en

gestantes del tercer trimestre con preeclampsia, Satipo, 2024”

Universidad Norbert Wiener
Facultad de Ciencias de la Salud

Escuela Académico Profesional de Tecnologia Médica Laboratorio Clinico y Anatomia

Patoldgica
DATOS GENERALES DEL PACIENTE
Historia clinica:
Edad Afios ( )

RESULTADO DE DIAGNOSTICO CLINICO

Diagnostico de preeclampsia (1) Sin preeclampsia ( )

(2) Con preeclampsia ( )

RESULTADOS DE MARCADORES INFLAMATORIOS

Indice neutrdéfilo-linfocito (INL) ( )

Indice plaquetas-linfocito (IPL) ( )

OBSERVACIONES
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ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

B ociiae  ovees 0 wwes  vesee

1=SIN 1=SIN 1=SIN
INL SIN PREECLAMPS IPL SIN PREECLAMPS SIN PREECLAMPS
1 EDAD PREECLAMPSIA/C 1A PREECLAMPSIA/C 1A PREECLAMPSIA/C 1A
ON 2=CON ON 2=CON ON 2=CON

PREECLAMPSIA PREECLAMPS PREECLAMPSIA PREECLAMPS PREECLAMPSIA PREECLAMPS

1A 1A 1A
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Anexo 4: Validez del instrumento

CARTA DE PRESENTACION

Magister/Doctor:

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su conocimiento que
siendo estudiante del programa de SEGUNDA ESPECIALIDAD EN HEMATOLOGIA requiero validar los
instrumentos a fin de recoger la informacion necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el grado
de Especialista en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como
marcadores inflamatorios en gestantes del tercer trimestre con preeclampsia, Satipo, 2024 y, debido a que es
imprescindible contar con la aprobacién de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencién, he
considerado conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas del laboratorio de hematologia y
hemostasia.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

Carta de presentacién

Matriz de consistencia (anexo 1)

Matriz de operacionalizacidn de las variables (anexo 2)
Certificado de validez de contenido de los instrumentos
Instrumentos de recoleccién de datos (anexo 3)

Expreséndole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes agradecer por
la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

¢
Lic. T.M. Lenyn Puente Navarro

Nombre y Firma

D.N.I. 45504761
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“Indices neutrofilo-linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer
trimestre con preeclampsia, Satipo, 2024”

DIMENSIONES/ITEMS | PERTINENCIA! | RELEVANCIA? | CLARIDAD?® | SUGERENCIA
Sl NO Sl NO Sl NO
V1 I_ndlcg neutréfilo -
linfocito
indice NL en inflamacion
D1
celular
I indice neutréfilo-linfocito
absoluto con preeclamsia
indice NL sin inflamacion
D2
celular
12 indice neutrdfilo-linfocito
absoluto sin preeclamsia
V2 | indice plagueta-linfocito
indice PL con disfuncion
D1 .
gndotellal
In Indice plaquetas linfocito
absoluto con preeclamsia
indice PL sin disfuncion
D2 .
gndotellal
12 Indice plaquetas linfocito
absoluto sin preeclamsia
V3 | Preeclampsia
D1 | Diagnostico clinico
11 | Presencia de preeclampsia

!Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.
%Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.

3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.
Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable ()

Apellidos y nombres del juez validador: (Dr./Mg)

Aplicable después de corregir (

No aplicable ()

DN L.
Correo electrONICo INStIEUCIONAL: ... ..o e e e e,
Especialidad del validador: ....... ..o e

Metodélogo [ ]

Tematico[ ]

Estadistico [

Firma del experto informante

]



“Indices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer
trimestre con preeclampsia, Satipo, 2024

DIMENSIONESITEMS

PERTINENCIA' | RELEVANCIAY

CLARIDAD’ | SUGERENCIA

NO

NO

NO

Vi

Indice neutréfilo -
linfocito

Indice NL en inflamacion
celular

Indsce neutrofilo-hinfocito

%“MM
NL san inflamacstn

celular

7

Indice neutrdfilo-linfocito
absoluto sin ia

V2

indice plaqueta-linfocito

Indice PL con disfunciin
endeschial

Indice plaguetas linfoctto
absoluto con preeclamsia

D2

indice PL sin duslmaion
endotelal

indice plaquetas lmfociio
amsia

V3

Precclampsia

Diagndstico clinico

Presencaa de preeclampsaa

\\\ \\\x\\\\\“\ 2
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'Pertinencia: ¢l item corresponde al concepto teonico formulado
‘Relevancia: ¢l item s apropiado para representyr ol componente o dimenmdn espocifica del constructo.
’Claridad: se enbende un dificultad dguna o enuncindo del ftem, s conciso, exacto v directo.

Nota Suficencia ndmaﬁamwﬂohlmﬂa&mnﬂdmmmmﬂrhm
ommmanqmr
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-

mll

...Ez..._*-.m.zml). eSS



70

“[ndices neutréfilo-linfocito y plaqueta-linfocito como marcadores inflamatorios en gestantes del tercer
trimestre con precclampsia, Satipo, 2024™

DIMENSIONES/ATEMS | PERTINENCIA' | RELEVANCIA? | CLARIDAD' | SUGERENCIA

NO

e
-

NO St NO

/

Vi Indice neutrofilo -

linfocito
Indice NL en inflamacion
D1
celular B
n Indice neutrotilo-linfocito
absoluto con precclamsia
Indice NL sin inflamacion
n2
celular
2 Indice neutrofilo-linfocito

absoluto sin preeclamsia

V2 | indice plaqueta-linfocito

Indice PL con disfuncion
gndotclial
Indice plaquetas linfocito
z;bsoluto con preeclamsia
Indice PL sin disfuncion
D2 :
_endotchal
Indice plaquetas linfocito
12 : -
absoluto sin preeclamsia

V3 | Preeclampsia

D1

1

D1 | Diagnéstico clinico

A UANENAN ANANANNENAONE:
N WAL NN IR TS KT
1 B B R AR T 8 N SER N B

I1 | Presencia de preeclampsia

Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.
Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable (7<) Aplicable después de (:7cgir ) No aplicable ()
Apellidos y nombres dey'uez validador: (Dr./Mg) .j/ 7 j/*/ laagtade, Lalfoe.

.......................................................................

DNI: b o £ U e e et

Correo electronico institucional: ........ /"‘4:/4“‘ /. "f/-;’ izl £EH i
Especialidad del validador: /ﬁv‘ﬂ"/’ ..... C IR, e N Sk vt
Mectodologo [ ] Temiltico ,[)(] Estadistico [ |
Q. ode. AR i de 2025
P it ".ﬁ”m.-
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Firma del experto informante
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