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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La preeclampsia es una complicacion multisistémica en las gestantes que se caracteriza
por hipertension y dafio a 6rganos especificos, especialmente los rifiones y el higado (1).
Se estima que afecta entre un 2% y 8% de los embarazos a nivel global, siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal, particularmente en
paises en desarrollo (2). De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la
preeclampsia es la segunda causa de mortalidad materna en el mundo, con una tasa de
14% (3). En Peru, es considerada como la primera causa de muerte materna con una tasa
de 28.7% (4). Las consecuencias adversas de la preeclampsia incluyen parto prematuro,
restriccion del crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de la placenta y, en
casos severos, eclampsia, una complicacién que puede causar convulsiones y, en ultima

instancia, la mortalidad de la madre y el feto (5).

A pesar de que los mecanismos exactos de la preeclampsia no se definen claramente, se
cree que estan involucrados factores inmunologicos, inflamatorios y vasculares (6). La
disfuncion placentaria temprana, que provoca una mala perfusion sanguinea y dafio en el
endotelio materno, se considera un desencadenante clave en el desarrollo de esta
condicion (7). El diagnostico clinico de preeclampsia se realiza principalmente en etapas
avanzadas del embarazo, aspecto que dificulta la implementacion de intervenciones
tempranas (8). Esta situacion evidencia la necesidad urgente de identificar biomarcadores
que permitan la identificacion oportuna de gestantes en riesgo de desarrollar

preeclampsia.

A lo largo de los afos, se han investigado diversos parametros clinicos, bioquimicos y
hematologicos en la busqueda de predictores tempranos de preeclampsia, como los
factores angiogénicos, las proteinas relacionadas con la funcion placentaria y diversos
marcadores de inflamacion (9, 10). Entre estos ultimos, los parametros hematoldgicos se

han estudiado con creciente interés debido a su bajo costo, accesibilidad y la creciente



evidencia de su asociacién con procesos inflamatorios e inmunologicos en el embarazo

(11, 12).

Uno de estos parametros hematologicos es la amplitud de distribucion monocitaria
(ADM), una medicion que refleja la variabilidad en el tamafio de los monocitos
circulantes (13). Los monocitos son células clave del sistema inmunologico innato,
involucradas en la respuesta inflamatoria y la remodelacion tisular (14). En el contexto
del embarazo, se ha observado que los monocitos juegan un rol importante en la
interaccion entre la madre y el feto, contribuyendo tanto a la defensa inmunologica como
alamodulacion de la inflamacion placentaria (15). Investigaciones recientes han sugerido
que las alteraciones en los parametros monocitarios podrian estar asociadas con
complicaciones como la preeclampsia, dada la naturaleza inflamatoria e inmunolégica de

esta condicion (16-18).

La ADM es un marcador ampliamente utilizado como predictor de sepsis y procesos
infecciosos (19-21). Se ha propuesto como un posible marcador de inflamacién en
diversas patologias no relacionadas con el embarazo, incluidas enfermedades
cardiovasculares (13). Sin embargo, el papel especifico de la ADM en el contexto de la
preeclampsia no ha sido investigado exhaustivamente. Algunos estudios preliminares han
encontrado asociaciones entre la ADM y la presencia de inflamacion sistémica en mujeres
embarazadas con preeclampsia, lo que sugiere que podria ser un marcador Util para
predecir esta complicacion (22, 23). A pesar de estos hallazgos iniciales, la evidencia
sigue siendo limitada y se requieren estudios mas amplios y especificos para determinar
si la ADM puede ser utilizada como un predictor confiable de preeclampsia en la practica

clinica.

Por lo tanto, la necesidad de desarrollar mejores herramientas de prediccion para la
preeclampsia sigue siendo un desafio crucial en la medicina materno-fetal. Un
biomarcador como la ADM, si se valida su utilidad, podria ser incorporado en las
evaluaciones de rutina durante el embarazo, permitiendo la identificacion temprana de
mujeres en riesgo y la implementacion de medidas preventivas o terapéuticas antes de

que la preeclampsia se manifieste clinicamente. Esto no solo mejoraria los resultados



maternos y fetales, sino que también reduciria la carga de la enfermedad en los sistemas

de salud, especialmente en areas con recursos limitados.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

(La amplitud de distribucion monocitaria serd un predictor de preeclampsia en
gestantes atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima entre los

afos 2023 y 2024?

1.2.2 Problemas especificos
(Cuales son los niveles de amplitud de distribucion monocitaria en gestantes?

b. (Cual es el punto de corte de la amplitud de distribucién monocitaria que
permite identificar preeclampsia en gestantes?

c. (Cudl es la especificidad, sensibilidad, valores predictivos y razones de
verosimilitud de la amplitud de distribucion monocitaria en la identificacion

de preeclampsia en gestantes?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1  Objetivo general
Evaluar si la amplitud de distribucion monocitaria es un predictor de preeclampsia

en gestantes atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima entre los

afios 2023 y 2024
1.3.2  Objetivos especificos

a. Determinar los niveles de amplitud de distribucion monocitaria en gestantes

b. Estimar el punto de corte de la amplitud de distribucion monocitaria que
permite identificar preeclampsia en gestantes

c. Determinar la especificidad, sensibilidad, valores predictivos y razones de
verosimilitud de la amplitud de distribucién monocitaria en la identificacion de

preeclampsia en gestantes

1.4 Justificacion de la investigacion



1.4.1. Justificacion tedrica

Nuestro estudio puede proporcionar una herramienta de diagnostico temprana, accesible
y no invasiva para la identificacion de mujeres en riesgo de desarrollar preeclampsia. Este
enfoque se justifica tedricamente en base a estudios previos que asocian la disfuncion
inmune y el aumento de la activaciéon de monocitos con el desarrollo de preeclampsia. Al
evaluar la ADM durante el embarazo, se podria mejorar la capacidad de prediccion en
comparacion con otros marcadores clinicos tradicionales, permitiendo intervenciones
mas tempranas para mitigar los efectos adversos de la preeclampsia en la madre y el feto.
De acuerdo con guias de practica clinica, los actuales métodos para predecir la
preeclampsia, como la mediciéon de la presion arterial y la proteinuria, no son lo
suficientemente sensibles ni especificos, y suelen detectarla en etapas tardias, cuando ya
es dificil prevenir sus complicaciones. Por tanto, la evaluacion de la ADM como un
predictor temprano puede proporcionar una opcion innovadora que se sume a los
enfoques tradicionales, complementando las pruebas existentes con un indicador basado

en la respuesta inmunologica.

1.4.2. Justificacion metodologica
Consideramos que nuestro estudio brinda la oportunidad de generar informacion
importante para construir en futuro, modelos predictivos para la identificacion temprana
de preeclampsia, en base al comportamiento del ADM aunado con la evaluacion clinica.
Para esto, estamos empleando un disefo longitudinal donde podremos obtener una vision
cronoldgica de la evolucion de los niveles de ADM y su relacion con la aparicion de
preeclampsia, lo que facilita el analisis del comportamiento predictivo del biomarcador.
Asi mismo, emplearemos informacion confiable y procedente de la revision de historias
clinicas de gestantes atendidas en el INMP de Lima, el cual es el centro de referencia
nacional para atencion de salud en gestantes. Como estrategias para controlar el sesgo de
confusion, emplearemos modelamientos de riesgos proporcionales de Cox, previa
identificacion de puntos de corte del ADM mediante analisis ROC. En ese sentido,
esperamos obtener hallazgos de la mas alta consistencia y validez, utiles para la practica

clinica en la identificacion temprana de preeclampsia.



1.4.3. Justificacion practica
La ADM es un parametro hematologico de bajo costo y facilmente accesible, podria
representar una herramienta practica para mejorar la prediccion temprana de la
preeclampsia. Los analisis de rutina en sangre, como el hemograma, ya incluyen la
medicion de la ADM en muchos autoanalizadores, lo que facilita su incorporacién en la
practica clinica sin necesidad de equipamiento o técnicas especializadas. Esto es
especialmente importante en contextos con recursos limitados, donde el acceso a
tecnologias avanzadas para el monitoreo de biomarcadores puede ser limitado. La
incorporacion de la ADM como parte de la evaluacion clinica en las gestantes también
podria optimizar el manejo del embarazo. Las gestantes identificadas con una mayor
probabilidad de desarrollar preeclampsia podrian recibir un monitoreo mas intensivo y
personalizado, con la implementaciéon temprana de medidas preventivas como la
administracion de aspirina a bajas dosis, modificaciones en el estilo de vida o el
seguimiento mas estrecho de los niveles de presion arterial. Esto permitiria una
intervencion temprana y podria prevenir complicaciones graves, como el parto prematuro
o el desprendimiento de placenta, mejorando asi los resultados de salud materno-fetal.
Finalmente, en un entorno clinico, los resultados de este estudio podrian proporcionar una
herramienta adicional para la toma de decisiones médicas informadas. Si se confirma que
la ADM es un predictor confiable de preeclampsia, los profesionales de la salud podrian
utilizar este indicador como un complemento de los métodos tradicionales, mejorando la
precision en la identificacion del riesgo y permitiendo un abordaje mas proactivo en la

gestion de los embarazos de alto riesgo.

1.5.Delimitacion de la investigacion

1.5.2. Temporal
Estudio a ejecutar entre los afios 2023 y 2024.

1.5.3. Espacial
Revisaremos historias clinicas de gestantes evaluadas en el Instituto Nacional Materno

Perinatal de Lima



1.5.4. Recursos
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, los gastos seran asumidos por la
investigadora, quien se haré cargo de la ejecucion absoluta del estudio de investigacion,

previa aprobacion por el Comité de Etica de la UPNW.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
2.1.1 Internacionales
Alahakoon T., et al (2018) realizaron el estudio “Distribucion de subconjuntos de
monocitos y polarizacion en la preeclampsia y la restriccion del crecimiento fetal
intrauterino” cuyo disefio fue de casos y controles, y enrolaron gestantes entre 24 y
40 semanas de gestacion que fueron clasificadas en 4 grupos clinicos. Compararon
los subgrupos de monocitos maternos clédsicos, intermedios y no clasicos por cada
grupo clinico. Emplearon la citometria de flujo como técnica para evaluar la
polarizacion de los monocitos hacia los fenotipos M1 (inflamatorio) y M2
(reparador). Encontraron que, en la preeclampsia, restriccion de crecimiento fetal
intrauterino (RCFI) y la confluencia de ambas, antes de 37 semanas, los monocitos
clasicos disminuyeron y los intermedios aumentaron. La expresion de CD163 se
elevo, mientras que la relacion CD86/CD163 disminuy6 en la RCFI. En embarazos
normales, CD163 aumento con la gestacion. Concluyeron que hay un cambio hacia
un aumento del subtipo de monocitos maternos intermedios en el RCFI y en la

preeclampsia pretérmino (22).

Gong F., et al (2023) realizaron el estudio “Desequilibrio de los subgrupos de
monocitos circulantes con mayor proporcion del fenotipo CD14+CD16+CD163+ en
pacientes con preeclampsia” cuyo disefio fue transversal e incluyeron 50 mujeres
embarazadas [preeclampsia leve (n = 20); preeclampsia grave (n = 15); embarazo
sano (n=15)] y 15 donantes sanos. La frecuencia de diferentes subtipos de monocitos
en sangre venosa se midi6 mediante citometria de flujo. Encontraron que un
subconjunto de monocitos circulantes con marcadores M1 'y M2

(CD14+CD16+CD163+) ocupaba una proporcion obviamente mayor en el grupo de



preeclampsia que en el grupo de embarazo normal. La proporcion de monocitos
CD206+/CD206- similares a M2 también aument6 en el grupo de preeclampsia v,
por otro lado, tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
preeclampsia leve y el grupo de preeclampsia grave. Concluyeron que la mayor
proporcion de monocitos circulantes CD14+C16+CD163+ y la alta relacion de
monocitos tipo M2 CD206+/CD206- pueden actuar como indicadores clinicos
potenciales de preeclampsia (23).

Ishiyama S., et al (2024) realizaron el estudio “Asociacion de los recuentos de
leucocitos, monocitos y neutrofilos maternos con los trastornos hipertensivos del
embarazo: el Estudio sobre el medio ambiente y los nifios en Japoén” cuyo disefio fue
de cohorte conformada por gestantes de 15 regiones del Japoén. Las mujeres
embarazadas con los cuartiles mas altos de recuentos de leucocitos y monocitos
tuvieron OR ajustados (aOR) maés altos para HDP leve (leucocitos: aOR = 1,27,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,02-1,58; monocito: aOR = 1,30, IC del 95%
1,04-1,63) y grave (leucocitos: aOR = 1,51, IC del 95% 1,08-2,13; monocito: aOR =
1,44, 1C del 95% 1,03-2,01) en comparacion con aquellas con los cuartiles mas bajos
de esos recuentos. Concluyeron que los recuentos elevados de leucocitos y monocitos
en el primer trimestre se asocian con el desarrollo de trastornos hipertensivos en las

gestantes (24).

La Verde, M., et al (2024) realizaron el estudio “Depresion posparto y biomarcadores
inflamatorios de la relacion neutréfilos-linfocitos, la relacion plaquetas-linfocitos y
la relacion monocitos-linfocitos: un estudio observacional prospectivo” cuyo disefio
fue transversal y dirigido a evaluar 211 mujeres embarazadas a término. Se
registraron datos sociodemograficos y clinicos. Se obtuvieron muestras de sangre
para hemograma completo en el momento del ingreso hospitalario, centrandose en
CNL, CPL y CML. El andlisis de regresion por pasos indicé que PLR, NLR y MLR
no se asociaron significativamente con estas variables. Concluyeron que no hay
evidencia para relacionar los marcadores inflamatorios indirectos (NLR, PLR y

MPL) y la depresion posparto (25).

Yang H., et al (2023) realizaron el estudio “El inflamasoma NLRP3 en monocitos de

sangre periférica como factor de riesgo de preeclampsia de inicio temprano” cuyo
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disefio fue transversal orientado a evaluar mujeres con embarazos unicos. Incluyeron
571 y 48 sujetos en los grupos de control y preeclampsia, respectivamente. Los
modelos de modelo aditivo generalizado y de regresion logistica mostraron que
NLRP3 fue un factor significativo para la aparicion de preeclampsia. EI AUC,
precision, especificidad, sensibilidad, LR+ y LR- fue 0.86, 0.82, 0.95, 0.72, 15.17,
0.29 y 52.0, respectivamente. Concluyeron que la monitorizacion de NLRP3 en
sangre periférica puede ser un factor de riesgo potencial y prospectivo para la

preeclampsia (26).

2.1.2 Nacionales
No se reportan estudios nacionales sobre el empleo del indice de distribucion
monocitaria, puesto que es un indicador novel que se reporta inicamente en algunas
series de autoanalizadores hematologicos. Por esta razon, aun no se identificas

publicaciones peruanas al respecto, razon que justifica la propuesta presentada.

2.2 Bases tedricas

2.2.1 Preeclampsia

La preeclampsia se define como una elevacion de la presion arterial sistélica mayor
o igual a 140 mmHg, o una presion arterial diastélica mayor o igual a 90 mmHg,
junto con la presencia de proteinuria significativa (=300 mg en orina de 24 horas)
después de las 20 semanas de gestacion en una mujer previamente normotensa. En
ausencia de proteinuria, también puede diagnosticarse si hay evidencia de afectacion
sistémica, como trombocitopenia, disfuncion renal o hepatica, edema pulmonar, o

sintomas neuroldgicos (1).

Existen diferentes grados de severidad de la preeclampsia. La preeclampsia leve se
caracteriza por hipertension leve con poca o moderada proteinuria, mientras que la
preeclampsia severa se presenta con hipertension grave (presion arterial >160/110
mmHg), proteinuria severa, y posibles complicaciones graves como insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica, edema pulmonar, convulsiones (eclampsia), y

desprendimiento prematuro de placenta (2).
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La preeclampsia esta asociada a una disfuncion placentaria, que parece ser el punto
de partida en su fisiopatologia. La implantacion defectuosa de la placenta en el utero,
con una invasion incompleta del trofoblasto y remodelacion anormal de las arterias
espirales, resulta en una perfusion placentaria deficiente. Esta isquemia provoca la
liberacion de factores antiangiogénicos y proinflamatorios hacia la circulacion
materna, lo que dafia el endotelio vascular, generando un estado proinflamatorio y
procoagulante que culmina en los sintomas clinicos de la preeclampsia (1, 5).

Uno de los principales mediadores identificados en la fisiopatologia de la
preeclampsia es el factor de crecimiento placentario (PIGF) y su antagonista, el factor
soluble tipo receptor 1 de tirosina quinasa (sFlt-1). La sobreexpresion de sFlt-1 en la
preeclampsia bloquea el efecto proangiogénico del PIGF, lo que conduce a un
desequilibrio angiogénico y al dafio endotelial sistémico, una caracteristica central

de esta enfermedad (5).

Existen varios factores de riesgo bien identificados para el desarrollo de preeclampsia

(27). Entre los principales se encuentran:

e Primiparidad: Las mujeres que estan embarazadas por primera vez tienen un
mayor riesgo de preeclampsia.

e Antecedentes familiares: Existe un componente genético que incrementa el
riesgo en mujeres cuyas madres o hermanas han tenido preeclampsia.

e Embarazo multiple: Los embarazos gemelares o multiples aumentan la
demanda placentaria, lo que incrementa el riesgo de preeclampsia.

e Hipertension cronica o enfermedad renal previa: Las mujeres con
hipertension preexistente o enfermedad renal estdn predispuestas a
desarrollar preeclampsia.

e Diabetes mellitus: La diabetes pregestacional también estad relacionada con
un mayor riesgo.

e Edad materna: Las mujeres jovenes (menores de 20 anos) y las de mayor edad
(mayores de 35 afios) tienen un mayor riesgo.

e Obesidad: Un indice de masa corporal elevado antes del embarazo es un

factor de riesgo bien conocido para la preeclampsia.
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La preeclampsia puede desencadenar diversas complicaciones tanto maternas como
fetales. Para la madre, las complicaciones incluyen eclampsia (convulsiones
generalizadas), sindrome HELLP (hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y baja
de plaquetas), edema pulmonar, y insuficiencia renal o hepatica. En casos graves,

puede provocar la muerte materna (6).

Para el feto, la restriccion del crecimiento intrauterino, el parto prematuro, el
sufrimiento fetal, y la muerte intrauterina son las complicaciones mas comunes. Esto
ocurre debido a la insuficiencia placentaria, que compromete el aporte de oxigeno y

nutrientes necesarios para el desarrollo fetal adecuado (28).

El diagnostico de la preeclampsia se realiza mediante la medicion de la presion
arterial y la deteccion de proteinuria, generalmente con una muestra de orina de 24
horas o mediante una tira reactiva en analisis de orina. Los estudios de laboratorio
adicionales, como pruebas de funcidon renal y hepatica, hemograma completo y
estudios de coagulacion, ayudan a identificar la severidad de la enfermedad y guiar

el manejo (29).

El monitoreo continuo de la madre y el feto es esencial una vez diagnosticada la
preeclampsia. En casos leves, la vigilancia ambulatoria con control regular de presion
arterial, analisis de orina y ecografias fetales es suficiente. Sin embargo, en casos
graves, puede ser necesario el ingreso hospitalario para una observacion cercana y

tratamiento especializado (30).

El tinico tratamiento definitivo para la preeclampsia es el parto, ya que la enfermedad
es de origen placentario. En casos de preeclampsia leve, el manejo conservador con
vigilancia estrecha puede permitir la prolongacién del embarazo para permitir una
mayor maduracion fetal. En preeclampsia severa, el manejo esta dirigido a prevenir
complicaciones maternas graves, lo que puede requerir la induccion del parto o

cesarea, incluso si el feto es prematuro (31).

2.2.2 Amplitud de distribuciéon monocitaria (ADM)
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Los monocitos son un tipo de leucocito (globulo blanco) que desempefia un papel
clave en la inmunidad innata, actuando como precursores de los macréfagos y las
células dendriticas, que son cruciales para la fagocitosis y la presentacion de
antigenos. Ademas, los monocitos secretan citocinas proinflamatorias que modulan
la respuesta inmune, lo que los convierte en un componente importante en la

inflamacién y en la defensa contra patégenos (32).

Durante el embarazo normal, el sistema inmunoldgico femenino tiene que adaptarse
a la presencia del feto semialogénico. Se han observado muchos cambios en la
circulacion periférica, tanto en la respuesta inmune especifica como en la innata. En
la respuesta inmune especifica, se ha observado una disminucion de la relacion
Th1/Th2 tanto en las células T como en las células NK. Estos cambios pueden estar
asociados con cambios en las células T reguladoras y las células Th17 (15). Se ha
sugerido que, para compensar estos cambios en la respuesta inmune especifica,
también la respuesta inmune innata tiene que adaptarse al embarazo. Esto se ha
demostrado con mayor frecuencia por un mayor nimero de monocitos y granulocitos
circulantes, lo que resulta en un mayor numero de leucocitos totales durante el

embarazo (33).

En condiciones patologicas, los monocitos pueden migrar hacia los tejidos y
diferenciarse en macrofagos, contribuyendo a procesos inflamatorios cronicos y a la
formacion de placas ateroscleroticas en el contexto de enfermedades
cardiovasculares. Ademads, se ha observado que cambios en la morfologia y

distribucion de los monocitos estdn asociados a procesos inflamatorios sistémicos

(34).

El ADM se refiere a la variabilidad en el tamafio y volumen de los monocitos en la
sangre periférica, y se calcula como la diferencia entre los volimenes de los
monocitos mas grandes y los mas pequefios. Un ADM elevado indica una mayor
heterogeneidad en el tamafio de los monocitos, lo que puede estar relacionado con

procesos inflamatorios agudos o cronicos (14).
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El ADM es un parametro relativamente nuevo en el hemograma automatizado, que
puede proporcionar informacién valiosa en combinacion con otros indices
hematoldgicos como el volumen corpuscular medio (VCM) y la amplitud de
distribucion eritrocitaria (RDW) (35). El ADM se ha investigado en el contexto de
diversas enfermedades. Algunos de los campos donde se ha estudiado su utilidad

incluyen:

e Enfermedades infecciosas: En infecciones bacterianas agudas, el ADM puede
estar elevado, reflejando una activacion inmune. En infecciones cronicas, los

monocitos pueden mostrar cambios morfologicos que se reflejan en el ADM

(36).

e Enfermedades cardiovasculares: Un ADM alto se ha asociado con
inflamacion sistémica y formacion de placas aterosclerdticas en
enfermedades como la arteriosclerosis. La heterogeneidad en el tamafio de
los monocitos podria reflejar un proceso inflamatorio subyacente que

promueve la progresion de la enfermedad cardiovascular (37).

e Cancer: Se ha propuesto que el ADM puede ser un marcador en pacientes con
ciertos tipos de cancer, por ejemplo, el hepatocelular, donde la respuesta
inflamatoria y la activacion de monocitos juegan un papel importante en la

progresion tumoral (38).

e Enfermedades autoinmunes e inflamatorias agudas: El aumento del ADM
también se ha asociado a enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, donde el desequilibrio

inflamatorio es central en la fisiopatologia de estas condiciones (39).

La activacion de los monocitos en el embarazo y la preeclampsia se evidencia por el
aumento en la expresion de moléculas de adhesion inflamatoria como CDI11b,
ICAM-1 y CDI14, y por una mayor produccién de radicales libres de oxigeno y
citocinas en comparacion con embarazos normales. Aunque los mecanismos exactos

de esta activacion ain no se conocen completamente, se sugiere que la placenta juega
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un papel importante (40). Los monocitos periféricos circulan por la placenta, donde
entran en contacto con el sincitiotrofoblasto velloso semialogénico, lo que podria
activar a los monocitos. Esta idea se apoya en el hecho de que los monocitos se
activan al pasar por la placenta. No obstante, no esta claro si esta activacion es por
contacto directo con la placenta, ya que productos placentarios solubles como
citocinas, microparticulas placentarias y ADN fetal liberados en la circulacion
materna también podrian contribuir a dicha activacion (41).

2.3 Formulacion de hipotesis

Ho: La amplitud de distribucién monocitaria no es un predictor adecuado de
preeclampsia en gestantes atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de

Lima entre los afios 2023 y 2024.

Ha: La amplitud de distribucion monocitaria es un predictor adecuado de
preeclampsia en gestantes atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de

Lima entre los afios 2023 y 2024.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

Hipotético-deductivo, considerando que se formulan hipdtesis que esperan ser

contrastadas mediante analisis probabilistico.
3.2 Enfoque de la investigacion

Enfoque cuantitativo, ya que estudiaremos el fenomeno de interés a través de

variables sujetas a la medicion estadistica.
3.3 Nivel de la investigacion

Nivel predictivo, ya que buscamos evaluar la probabilidad de ocurrencia de la

preeclampsia, empleando un indicador hematoldgico.
3.4 Diseifio de la investigacion:

Cohorte retrospectiva, ya que evaluaremos la ocurrencia del evento a través del

seguimiento de gestantes monitoreadas desde la semana gestacional 20 hasta el parto.
3.5 Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1 Poblacion

La poblacion estara conformada por gestantes de la semana 20 hacia adelante, y
atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) de Lima durante los
afios 2023 y 2024. El estudio involucra especificamente la revision de historias de
gestantes monitoreadas desde la semana 20 hasta el parto, y atendidas de acuerdo con
las Guias de Practica Clinica y Procedimientos en Obstetricia y Perinatologia del
INMP aprobada con RD N° 155-2018-DG-INMP/MINSA. Durante este
seguimiento, se espera identificar aquellas gestantes que presenten preeclampsia
diagnosticada de acuerdo con la Guia de Practica Clinica para la prevencion y manejo
de preeclampsia y eclampsia del INMP aprobada en el 2017. La guia define a la
preeclampsia como un trastorno de la gestacion que ocurre después de las 20
semanas, y se caracteriza por presencia de hipertension asociada a proteinuria, pero

eventualmente, también asociada a trombocitopenia, insuficiencia renal progresiva,
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edema pulmonar, disturbios cerebrales o visuales. La preeclampsia puede clasificarse

en leve o severa.
3.5.2 Muestra

Ya que el estudio es cohorte retrospectiva, y de acuerdo con los reportes de
epidemiologia del INMP que indican hasta 18000 atenciones de parto,
aproximadamente, el 13% registran trastornos hipertensivos y preeclampsia. En ese
sentido, calcularemos la muestra empleando un modelo basado en anélisis ROC
(caracteristica receptor-operador), y considerando un poder de 80% asi como un nivel
de confianza de 95%. De acuerdo con Yang H., et al (26), el valor AUC reportado
fue 0.86 con capacidad para identificar preeclampsia temprana en gestantes mediante
el NLRP3 en monocitos. Asi mismo, consideraremos un valor AUC minimo esperado
de 0.75. De acuerdo con estos parametros ingresados al programa PASS version 20,

presentamos los resultados:

Design
Solve For: Sample Size ~
Test
Alternative Hypothesis: Two-Sided Test v

Power and Alpha

&

Power: 0.80 ~

«

Alpha: 0.05 v

Sample Size
Group Allocation: Equal (N+ = N-) -~
Effect Size

Area Under the Curve

AUCO (Area Under Curve|H0):  0.75 v

«

&

AUCL (Area Under Curve|H1): 0.86 v

Type of Data

Type of Data: Discrete (Ratings) ~

B (SD Ratio = SD-/SD+): 1.0 ~

False Positive Rate Limits

o
o
<

Lower FPR:

=
=]
<

Upper FPR:
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Tests for One ROC Curve

Numeric Results for Testing AUC = AUCO with Discrete (Rating) Data
Test Type = Two-Sided. FPR1 =0.0000. FPR2 =1.0000. B = 1.0000.

Target Actual
Power Power N+ N- N AUCO' AUCT Diff' AUCO AuUC1 Diff Alpha
0.80 0.80550 80 80 160 0.7500 0.8600 0.1100 0.7500 0.8600 0.1100 0.050

De acuerdo con los resultados obtenidos, consideramos, ademas, una tasa de no
cumplimiento o rechazo de 10%, por lo que finalmente se requiere de 178 gestantes,
de las cuales 89 deben tener diagnostico confirmatorio de preeclampsia, y 89 no tener

dicha enfermedad.
3.5.3 Muestreo

Las historias clinicas de las gestantes serdn seleccionadas por muestreo no

probabilistico bajo un criterio de conveniencia.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

¢ Gestante con historial de evaluacion a partir de la semana 20

e Gestantes atendidas en el INMP durante el periodo 2023-2024.
Criterios de exclusion

e Gestante con cualquier trastorno hipertensivo diferente a la preeclampsia

e (estante con patologias oncohematologicas

3.6. Variables y operacionalizacion
Variable dependiente:

e Preeclampsia
Variable independiente
e Amplitud de distribucidon monocitaria
Covariables
Edad gestacional
fndice de masa corporal
Estado inflamatorio
Paridad

Comorbilidad
Edad
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Operacionalizacion de variables

Variable Escala de Escala
. Definicion Conceptual Definicion operacional Dimension Indicador ., )
dependiente medicion | valorativa
Es un trastorno hipertensivo , .
, Se evaluard mediante la
especifico del embarazo que e, C
. revision de historia
se caracteriza por el .
) ., clinica de la gestante y el
desarrollo de hipertension i o L
) . ., ) registro de diagndstico de 1 . No (0) Dicotomica Leve
Preeclampsia arterial (presion arterial > . . Unidimensional ) )
140/90 mmHg) y signos de preeclampsia bajo el Si(1) nominal Severa
A &)y I8 codigo CIE-10 O14, asi
dafio en uno o mas 6rganos, .
Imente d ‘s de 1 como su estadiaje en leve
eneralmente después de las
8 Pucs €e1as 1 914.0) o severa (O14.1).
20 semanas de gestacion.
Variable Escala de Escala
] . Definicion Conceptual Definicion operacional Dimension Indicador ., )
independiente medicion | valorativa
Es un parametro
hematologico que mide la
variabilidad en el tamafio de Es medido en un
. los monocitos en sangre. autoanalizador
Amplitud de . . . -
o, Refleja la heterogeneidad de | hematologico (Beckman 1 . Numérica .
distribucion . . Unidimensional fL . Ninguna
. los monocitos en términos de | Coulter) y reportado en - continua
monocitaria .y .
su volumen, lo cual puede escala numérica y sin
estar relacionado con unidades.
procesos inflamatorios o
infecciosos.
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Escala de Escala
Covariables Definicion Conceptual Definicion operacional Dimension Indicador . ., .
medicion | valorativa
Es el tiempo transcurrido
desde el primer dia de la Numero de semana .
. 1 ., . . 1 ) semana Numérica )
Edad gestacional ultima menstruacion de la registrada a partir de la | Unidimensional . . Ninguna
. . gestacional discreta
mujer hasta un punto semana veinte.
determinado del embarazo.
Es una medida que relaciona | Se evaluara segun el peso
indice de masa el peso y la altura de una talla registrada a partir L . Numérica .
pesoy Y £ P Unidimensional kg/m? . Ninguna
corporal persona para evaluar su de la semana 20 de edad continua
estado nutricional. gestacional.
Es la respuesta biologica del | Se evaluara de acuerdo PCR <0.3
sistema inmunolégico frente | con la concentracion de la mg/dL (0) o
Estado | .. ] ) .. ) Dicotomica )
. . a estimulos dafiinos como proteina C reactiva Unidimensional | PCR >0.3 i Ninguna
inflamatorio . . . . nominal
infecciones, lesiones o medida en suero de la mg/dL (1)
irritantes. gestante.
Esta referido al nimero de
veces que una mujer ha Se identificaré segun el
llevado un embarazo a una numero de embarazos
) edad gestacional viable, viables posterior a las 20 ... ) Primipara (0) | Dicotomica )
Paridad g P ) .| Unidimensional ’p ©) ) Ninguna
generalmente a las 20 semanas, y se clasificara Multipara (1) nominal

semanas o0 mas,
independientemente de si el
bebé naci6 vivo o muerto.

como primipara o
multipara.
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No (0)

Es la presencia de dos o mas Presencia de Si(1)
- enfermedades o trastornos al enfermedades cronicas o ) - DM2 Dicotomica .
Comorbilidad . : . Unidimensional ) Ninguna
mismo tiempo en un reportadas en la historia - HTA nominal
individuo. clinica de la gestante. - Obesidad
- ECV
) ) Numero de anos vividos , L.
Tiempo de vida de un ) o o . Numero de Numérica .
Edad s registrado en la historia | Unidimensional N i Ninguna
individuo. afios discreta

clinica de la gestante.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnicas

Aplicaremos las técnicas de la observacion y fichaje, considerando que buscaremos
historias clinicas bajo criterios establecidos para seleccionar a las pacientes con
preeclampsia (gestante con hipertension después de las 20 semanas de gestacion y
proteinuria, o con el diagnostico CIE-1 reportado por el médico tratante). También nos
aseguraremos de que las historias clinicas incluyan mediciones de amplitud de
distribucién monocitaria, junto con otros parametros hematologicos relevantes incluidos
en el reporte del hemograma. También obtendremos datos demograficos y
epidemioldgicos de la gestante. Esta informacion serd registrada en una ficha de
recoleccion de datos, y la posterior construccion de una base de datos que pasara por una
verificacion cruzada para identificar hallazgo ambiguos o no plausibles. Esta informacion

estard encriptada y serd exportada a un programa estadistico para el andlisis de datos.

Descripcion de instrumentos

Ficha de recoleccion de datos: se ha elaborado una ficha para registrar la informacion
procedente de la revision de historias clinicas de las gestantes. Esta informacion es
coherente con las variables declaradas en la operacionalizacién previa, e incluye

categorias de respuesta para cada una de ellas. Ver anexo 1

Preeclampsia: el diagnostico de la preeclampsia fue realizado de acuerdo con la Guia de
Préctica Clinica para la prevencion y manejo de preeclampsia y eclampsia del INMP
aprobada en el 2017. Esta norma la define como un trastorno de la gestacion que ocurre
después de las 20 semanas, y se caracteriza por presencia de hipertension asociada a
proteinuria; y puede clasificarse en leve o severa. Como parte de la descripcion de cada

nivel de afeccion, se incluird el registro de las manifestaciones clinicas de cada gestante.

Amplitud de distribucion monocitaria: este pardmetro fue medido en un autoanalizador
hematoldgico (Beckman Coulter, modelo DxH 900, Estados Unidos) cuya tecnologia
VCS 360, DataFusion y el principio Coulter mejorado, permiten obtener mediciones
confiables y validas. Este parametro es novel y hasta la fecha, la empresa Beckman

Coulter es la tnica que ofrece su medicion en sus autoanalizadores de gran volumen.
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Confiabilidad

La ficha seré aplicada por tres registradores previamente capacitados, quienes revisaran
20 historias clinicas seleccionadas al azar. La informacion obtenida serd analizada
mediante el andlisis del alfa de Cronbach. Esperamos obtener un valor de alfa superior a
0.75, correspondiente a una confiabilidad y consistencia interna de instrumento aceptable.
Por otro lado, los parametros de laboratorio (ADM y PCR) fueron generados en equipos
que trabajan bajo un control de calidad interno, y verificado mediante el empleo de
controles comerciales en diferentes niveles de trabajo, cuyos resultados fueron analizados
estadisticamente y a través de graficos de Sheewart, para verificar que los datos sean

precisos y confiables durante el periodo de investigacion.

Validez

La ficha sera evaluada a nivel de contenido por tres expertos (dos Tecnologos Médicos
con especialidad en Hematologia, y un Médico Hematdlogo), quienes calificaran ocho
criterios de forma binaria (si cumple / no cumple). Si hubiese observaciones, la
investigadora absolverd y mejorard el instrumento, hasta alcanzar el cumplimiento

absoluto por cada experto. Ver anexo 2

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

La informacion generada en una hoja Excel serd exportada al programa Stata version 18
(StataCorp LLC, Collegue Station, TX, USA) para su andlisis. Las caracteristicas de la
poblacion de estudio seran presentadas en tablas descriptivas, utilizando frecuencias,
medidas de tendencia central, dispersion y posicion segln la escala de las variables. El
analisis exploratorio ROC identificara el punto de corte ideal basado en los valores de
sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud, bajo el juicio de la investigadora.
El punto de corte permitira dicotomizar a la ADM, y sobre ello, se estimara el AUC (area
bajo la curva) en comparacioén con la presencia o ausencia de preeclampsia. También
realizaremos un andlisis estratificado del AUC por cada variable interviniente como

estrategia para controlar el sesgo de confusion.

3.9. Aspectos éticos

Este es un estudio de cohorte retrospectiva, por lo que no serd necesario obtener el
consentimiento informado de las gestantes. Sin embargo, se solicitaré la aprobacion de la
Direccion General del INMP, de donde se extraera la informacion. Asimismo, el proyecto
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sera presentado al Comité de Etica de la UPNW para su autorizacion y aprobacion,
permitiendo asi avanzar con los tramites en la Escuela de Tecnologia Médica. Los datos
obtenidos de las historias clinicas serdn codificados, sin incluir informacion personal de
las gestantes. Estos datos codificados estaran resguardados por la investigadora principal,

con acceso protegido mediante contrasefa
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

Aiio 2024

Aiio 2025

Actividades

Setiembre

Octubre

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Revision bibliografica y
redaccion de proyecto

Presentacion de proyecto al
asesor

2 3

3

Presentacion de proyecto al
CIE

Levantamiento de
observaciones y aprobacion

Aplicacion de instrumentos

Construccion de base de
datos

Analisis estadistico

Redaccion de informe final y
envio a CIE

Levantamiento de
observaciones

Sustentacion

4.2. Presupuesto

Los gastos seran financiados por la investigadora del estudio, por lo que el estudio es autofinanciado.

A continuacion, se presenta el detalle de los gastos:
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Clasificador Cantidad Costo Unitario Costo Total
Viaticos y Asignaciones S/. 450.00
Alimentacion por 60 dias 1 persona S/. 300 S/.300.00
Movilidad local por 60 dias 1 persona - S/. 150.00
Bienes de consumo S/, 500.00
Renovacion de licencia Microsoft
Office 2018 Unidad S/. 200.00 S/ 200.00
Gestor de citas EndNote version 20 Unidad S/. 200.00 S/ 200.00
Renovacion de licencia antivirus Unidad
NOD32 S/. 100.00 S/. 100.00
Servicios publicos S/. 1,400.00
Luz 05 meses S/. 90.00 S/. 450.00
Internet 05 meses S/.- 120.00 S/. 600.00
Celular 05 meses S/ 70.00 S/ 350.00
Otros servicios S/, 220.00
Empastada tesis 05 unidades S/, 25.00 S/ 125.00
Anillado 09 unidades S/. 5.00 S/. 45.00
Fotocopias 500 unidades S/. 0.10 S/. 50.00

TOTAL S/.2,570.00
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos

Codigo: [ ] Fecha de atencion: | |

A. Caracteristicas demograficas

1.

2.

Edad (afos) [ ]
Edad gestacional (semana) |:|

B. Caracteristicas comorbidas

3.

4,

Indice de masa corporal (kg/m2) |:|
Estado inflamatorio [PCR (mg/dL)] <0.3 |:| >0.3 |:|

Paridad |:| Primipara |:| Multipara
Comorbilidad [ ]No [ ]si
Diabetes Mellitus |:| No |:| Si
Hipertension arterial [ |No [ Isi
Obesidad [ ]No [ ]si
Enf. cardiovascular |:| No |:| Si

C. Preeclampsia y caracteristicas clinicas

7.

Preeclampsia |:| No |:| Si
Hipertension arterial ; No ; Si
Proteuniria __|No | Si
Edema __|No | Si
Alt. hepaticas __|No | Si
Alt. renales No | Si |

Alt. neurologicas __|No L_|Si
Sindrome HELLP || No L |Si

|:| Leve |:| Severa

D. Laboratorio

8.

Amplitud de distribuciéon monocitaria (fL) |:|

32



Anexo 2. Validacion de instrumento: juicio de expertos

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, Yo

(a) con DNI

identificado

, solicito su opinion sobre el instrumento de la investigacion titulada:

“Amplitud de distribucion monocitaria como predictor de preeclampsia en gestantes

atendidas en el instituto nacional materno perinatal, lima 2023-2024" para lo cual se requiere

que pueda calificar, marcando con un aspa (X) en la casilla correspondiente a su opinion respecto a

cada criterio formulado.

ftem N°

Criterio

SI

NO

Observacion

La informacion permite dar respuesta al problema

El instrumento propuesto responde a los objetivos del estudio

El instrumento contiene a las variables de estudio

La estructura del instrumento es adecuada

El instrumento responde a la operacionalizacion de la variable

La secuencia presentada facilita el desarrollo del instrumento

Los items son claros en lenguaje entendible

0| | N | B~ W N —

El nimero de items es adecuado para su aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinién de aplicabilidad:

Aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

DNI:
Especialidad
Fecha:

Aplicable después de corregir | |

No aplicable [ |

del validador:

firma del Juez experto
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Anexo 3. Matriz de consistencia

Titulo. Amplitud de distribucion monocitaria como predictor de preeclampsia en gestantes atendidas en el instituto nacional materno perinatal,

lima 2023-2024

Formulacién del problema

Objetivos

Hipétesis

variables

Disefio metodolégico

Problema general
(La amplitud de distribucion
monocitaria serda un predictor de
preeclampsia en gestantes atendidas
en el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima entre los afios 2023

y 20242

Problemas especificos

a. (Cuales son los niveles de

amplitud de distribucion
monocitaria en gestantes?

b. (Cual es el punto de corte de la

amplitud de distribucion
monocitaria que permite
identificar ~ preeclampsia  en

gestantes?
c. ;Cudl es la especificidad,
sensibilidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud de la

amplitud de distribucion

Objetivo general

Evaluar si la amplitud de distribucion
monocitaria es un predictor de
preeclampsia en gestantes atendidas en
el Instituto Nacional Materno Perinatal

de Lima entre los afios 2023 y 2024

Objetivos especificos

a. Determinar los niveles de amplitud
de distribucion monocitaria en
gestantes

b. Estimar el punto de corte de la
amplitud de distribucion
monocitaria que permite identificar
preeclampsia en gestantes

c. Determinar  la  especificidad,

sensibilidad, valores predictivos y

razones de verosimilitud de Ila

amplitud de distribucion

monocitaria en la identificacion de

preeclampsia en gestantes

Hipétesis Alterna (Ha)
La amplitud de distribucion
monocitaria es un predictor
adecuado de preeclampsia en
gestantes atendidas en el Instituto
Nacional Materno Perinatal de

Lima entre los afios 2023 y 2024.

Hipotesis Nula (Ho)
La amplitud de distribucion
monocitaria no es un predictor
adecuado de preeclampsia en
gestantes atendidas en el Instituto

Nacional Materno Perinatal de

Lima entre los afios 2023 y 2024.

Variable
dependiente:

Preeclampsia

Variable
independiente
Amplitud de
distribucion

monocitaria

Covariables:
Edad
gestacional
Indice de masa
corporal

Estado
inflamatorio
Paridad
Comorbilidad
Edad

Método: Hipotético

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: Basica.

Diseiio de investigacion:

Cohorte retrospectiva

Poblacion: Historias clinicas de

gestantes de la semana 20 hacia

adelante, y atendidas en el
Instituto  Nacional Materno
Perinatal (INMP) de Lima

durante los afios 2023 y 2024.

Muestra: 89 gestantes con

preeclampsia 'y 89  sin
preeclampsia, y considerando
un poder de 80%, nivel de
95%,

confianza de tasa de
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monocitaria en la identificacion

de preeclampsia en gestantes?

rechazo de 10%, y asumiendo un

AUCO y AUCI de 0.86 y 0.75.

Muestreo: No probabilistico

por conveniencia.

Técnica: observacion y fichaje.

Instrumento: Ficha de

recoleccion de datos

Plan de analisis: Analisis en
curva ROC y estimacion del
AUC puntual y estratificada del
ADM como predictor de
preeclampsia. Empleo de Stata

version 18.
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