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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problemaética:

La sepsis es indiscutiblemente una de las causantes de la alta morbilidad y mortalidad,
en los pacientes que se encuentran internados en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) (1). Se ha informado que el 29.5% de pacientes ingresados a UCI desarrolla
sepsis; no obstante, estas cifras pueden oscilar entre el 13.6% a 39.3% dependiendo
de la region evaluada, siendo muy probable que 31.5 millones de casos de sepsis
nuevos y 19.4 millones de casos graves sea diagnosticados a nivel mundial. So6lo en
los Estados Unidos se diagnostican anualmente 535 casos por cada 100 000
personas, y tal parece que las cifras seguiran creciendo (2). En Latinoamérica las tasas
de sepsis oscilan entre el 16.6% a 29.3% (3) y en nuestro pais, la sepsis es la
responsable de una importante proporcion de mortalidad, que va desde el 25.3% hasta
el 40% (4).

Este panorama guarda relacion con la dificultad que representa para los especialistas
realizar un diagnostico temprano de la enfermedad; probablemente porque existen
ciertas imprecisiones; tales como las que ocurren con los examenes de laboratorio, ya
gue en muchos casos las pruebas microbiolégicas arrojan falsos negativos o falsos
positivos, ademas de que la sintomatologia clinica de la sepsis puede pasar
desapercibida en cierto grupo de pacientes (5). Por ende, se ha venido haciendo una
busqueda incesante para identificar a los mejores predictores de sepsis, con la
finalidad de identificarla en etapas incipientes, se pueda establecer de forma oportuna
un tratamiento y se pueda aplicar un manejo adecuado del paciente, que permitan
evitar estadios de gravedad y en el peor de los casos la muerte (6).

Se necesita un marcador con adecuada sensibilidad, especificidad, velocidad y
precision que permita diferenciar el diagnostico de sepsis de la respuesta inflamatoria
sistémica no infecciosa. La procalcitonina sérica, la proteina C reactiva, el &cido lactico,
entre otros han sido propuestos como predictores de sepsis, pero no son del todo

eficientes, son costosos y se encuentran poco disponibles. Recientemente se ha



informado del uso de sistemas automatizados para analizar el tamafio y las
caracteristicas de los leucocitos. El desplazamiento a la izquierda, corresponde al
recuento de granulocitos inmaduros en la sangre periférica. Esta fraccidn representaria
la primera respuesta de la médula 6sea frente a las infecciones de origen bacteriano,
pudiendo considerarse como un importante predictor de sepsis, ademas de que es

ampliamente disponible y de bajo costo (7).

Investigadores en Brasil, hallaron al porcentaje de granulocitos inmaduros como un
predictor de utilidad para diagnosticar sepsis, con una especificidad del 90.9%,
sensibilidad de 38.5%, con puntos de corte segun la curva ROC en base a los
resultados del hemocultivo y del diagnéstico clinico de 0.3% y 0.4% respectivamente
(8). Por su parte, investigadores coreanos respaldaron estos hallazgos, pues también
demostraron la utilidad del porcentaje de granulocitos inmaduros para predecir la
sepsis en pacientes con quemaduras (sensibilidad: 76.9%, especificidad: 68.1%, con
un punto de corte de 3%) (9). Asi mismo, investigadores argentinos recalcan el
excelente valor predictivo negativo de los granulocitos inmaduros para predecir la
sepsis (10).

A pesar de haberse realizado una amplia busqueda en los diversos repositorios
académicos, asi como en las diferentes bibliotecas electronicas, no se logré encontrar
literatura nacional, ni local que se haya propuesto estudiar el conteo automatizado de

granulocitos inmaduros como predictor de sepsis.

El ingreso de pacientes a la unidad de cuidados intensivos, es un evento constante en
el Hospital San José, y como se ha mencionado anteriormente el riesgo de sepsis en
estos pacientes es una preocupacion inminente entre los especialistas que se
desempefian en esta area. Motivo por el cual resulta imperioso evaluar el conteo
automatizado de granulocitos inmaduros como predictor de sepsis en pacientes
atendidos en la unidad de cuidados intensivos y asi poder evitar las altas tasas de
morbilidad y mortalidad que se relacionan con esta complicacion, debido a la

complejidad que representa llegar a diagnosticar la sepsis en su forma inicial.



1.2 Formulacién del problema

¢Es el conteo automatizado de granulocitos inmaduros un predictor de sepsis en
pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital San Jose, 2021-
20237

1.3 Objetivos

General

Evaluar si el conteo automatizado de granulocitos inmaduros es un predictor de sepsis
en pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital San José,
2021-2023.

Especificos

Identificar el punto de corte del conteo automatizado de granulocitos inmaduros para
predecir sepsis en pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital
San José, 2021-2023.

Determinar la sensibilidad y especificidad del conteo automatizado de granulocitos
inmaduros para predecir sepsis en pacientes atendidos en la unidad de cuidados
intensivo del Hospital San José, 2021-2023.

Precisar el valor predictivo positivo y negativo del conteo automatizado de granulocitos
iInmaduros para predecir sepsis en pacientes atendidos en la unidad de cuidados
intensivo del Hospital San José, 2021-2023.

Determinar si los parametros PCR, lactato y neutrdéfilos totales son predictores de
sepsis en pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital San
José, 2021-2023.



1.4 Justificacion

La sepsis es una de las complicaciones que mas se suscita entre los pacientes que se
encuentran en el area de cuidados intensivos, debido a que la complejidad de su
estado de salud los vuelve mucho mas vulnerables. En esta investigacion se ha
realizado una importante recopilacién de literatura cientifica que permitira disminuir las
interrogantes y contrastar los hallazgos de previos estudios, respecto del conteo
automatizado de granulocitos inmaduros como predictor de sepsis en pacientes

atendidos en la unidad de cuidados intensivos.

Por otro lado, desde el punto de vista metodoldgico, esta investigacion ha sido
estructurada de forma pertinente, se ha empleado un instrumento valido que respalda
Su uso como referencia para que otros investigadores interesados en el tema puedan
desarrollar futuras pesquisas similares, con mayor énfasis en el contexto nacional y
local, donde, como ya se ha mencionado no existen estudios con un mismo eje

tematico.

La justificacion practica de este estudio cimienta sus bases en la importancia de
encontrar un predictor eficiente, eficaz, ampliamente disponible y econdémico para que
los especialistas que trabajan con pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos, puedan ser capaces de predecir la incidencia de sepsis y asi reducir las
complicaciones asociadas a la morbilidad y mortalidad, ya que su diagnéstico

temprano puede resultar un desafié debié a multiples factores.

1.5 Viabilidad

La factibilidad de la investigacibn se basa en la disponibilidad de los recursos
esenciales, que incluyen al personal, la financiacion y los materiales necesarios.
Ademas, se considera la obtencién de las aprobaciones requeridas y la coordinaciéon
con las entidades pertinentes para obtener acceso a los registros médicos de los
pacientes. Es crucial resaltar que el proyecto debera contar con la aprobacion previa

de la Universidad Ricardo Palma antes de comenzar su ejecucion.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales

He et al. (2023) en China, buscaron analizar si los parametros de leucocitos de sangre
periférica pueden ser empleados como indicadores predictivos para el diagndstico
temprano y el resultado clinico de sepsis. Fue un estudio retrospectivo y la muestra
estuvo conformada por 45 pacientes con sepsis, 53 con SIRS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica no infecciosa) y 86 pacientes controles. Hallaron que el recuento
absoluto de granulocitos inmaduros (#IG) fue 0.11 x10%L en los pacientes con sepsis,
0.05 x10%L en los pacientes con SIRS y 0.01 x10%L en los pacientes sanos (p<0.05).
El AUC (area bajo la curva) tuvo un puntaje de 0.724, el punto de corte fue 0.09, la
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) fueron; 64.40, 79.20, 72.44 y 72.38 respectivamente. Concluyeron que
el # 1G tiene una posible utilidad auxiliar para diagnosticar de forma temprana la sepsis
(11).

Bhansaly et al. (2022), en India, evaluaron la utilidad del recuento automatizado de
granulocitos inmaduros y el porcentaje de granulocitos como un marcador para el
diagndstico temprano de sepsis en comparacion con otros marcadores predictivos ya
establecido. Fue un estudio observacional y la muestra estuvo conformada por 137
pacientes. Demostraron que el 57.6% de pacientes desarroll6 sepsis, mientras que el
42.4% no la desarroll6. Los pacientes con septicemia tuvieron un # |G de 0.03x103/uL
y en los pacientes sin sepsis fue 0.03x10%uL. En cuanto al % IG en pacientes con
sepsis 0.3 y 0.3 en los pacientes sin sepsis, sin mostrar diferencias estadisticamente
significativas. Tanto el #Gl como el % IG tuvieron AUC de 0.81 y 0.82 pudieron predecir
la sepsis tan pronto como fue posible hasta 24 horas antes de que se diagnostique la
sepsis. El punto de corte para ambos parametros fue 34.91 y 18.11. Concluyeron que
el # IG como el % IG son eficientes para diferenciar entre los pacientes con sepsis y

los que no la tienen (7).



Jeon et al. (2021) en Corea, buscaron evaluar la efectividad de %Gl de la serie Sysmex
XN como un indicador prondéstico independiente de sepsis mediante el uso de una
magquina de aprendizaje. Fue un estudio retrospectivo y la muestra estuvo conformada
por 117 pacientes. Demostraron que el 22.2% de pacientes fueron diagnosticados con
sepsis y 77.8% no tuvieron sepsis. En cuanto al % IG el rango intercuartilico medio fue
6.4%, siendo significativamente mayor que en el grupo de pacientes sin sepsis
(p<0.001) y el #IG fue significativamente mayor en pacientes con sepsis 0,64 x 10%/L
(p<0.001). ElI AUC del % IG fue 0.77 (1C95%: 0.68-0.84), el punto de corte fue 3%, la
S fue de 76.9% y la E de 68.1%. Luego del andlisis multivariado se encontré que el %
IG tuvo un poder predictivo de sepsis (OR: 1.15, IC95%: 1.05-1.25). Concluyeron que

el % IG tiene una utilidad moderada para predecir la sepsis (9).

Sierra et al. (2020) en Argentina, evaluaron la utilidad clinica y diagnéstica de los
granulocitos inmaduros de pacientes con diagnéstico presuntivo de sepsis. Fue un
estudio observacional, transversal, retrospectivo y la muestra estuvo conformada por
las historias clinicas de 308 pacientes. Demostraron que el 17% de los pacientes tuvo
diagndstico confirmatorio de sepsis, el % de IG tuvo un AUC de 0.76 y un punto de
corte de 0,95%, VPN de 92%, VPP <50%, S y E de 68% y 80% respectivamente.
Mientras que el # IG tuvo un AUC de 0.77, un punto de corte de 0,105x10%/u, VPN de
93%, VPP <50%, Sy E de 74% y 69% respectivamente. Concluyeron que el % IG y #
IG son marcadores que permiten descartar a los pacientes con sospecha de sepsis

con valores de Gl que se encuentran debajo de los puntos de corte (10).

Ayres et al. (2019) en Brasil, evaluaron el % de granulocitos inmaduros (IG) como
predictor de sepsis en comparacién con los resultados de hemocultivos y la
confirmacién diagndstica de sepsis. Fue un estudio descriptivo y la poblacién estuvo
conformada por 301 pacientes. Demostraron que el % medio de IG fue 1.6% y el 56.1%
de pacientes fueron diagnosticados con sepsis. Se demostré asociacion
estadisticamente significativa entre los casos confirmados de sepsis y el % de IG
(p<0.001). De acuerdo a los hemocultivos, el % de IG tuvo un punto de corte de 2%

con una especificidad y sensibilidad de 76.9% y 43.2% respectivamente. Respecto de



la confirmacién clinica de sepsis, el % de IG tuvo un punto de corte de 2% con una
especificidad y sensibilidad de 90.9% y 38.5%. Ademas, luego del analisis ROC
(Receiver Operating Characteristic) considerando los hemocultivos y el diagnostico
clinico las areas bajo la curva ROC para el %Gl fue 0.6 y 0.7 respectivamente.
Concluyeron que el % IG es un importante predictor de sepsis con una especificidad
alta (8).

Lima et al., (2019) buscaron evaluar los granulocitos inmaduros como marcador de
infeccién en pacientes adultos internados en la unidad de cuidados intensivos en
comparacion con los cultivos de materiales bioldgicos. Fue un estudio observacional,
transversal, retrospectivo, y la muestra estuvo conformada por 200 pacientes.
Demostraron que el 39.5% de pacientes tuvo cultivos negativos y el 60.5% cultivos
positivos para sepsis. El conteo de granulocitos inmaduros absoluto (#1G) fue 0.06 x
103/uly el % IG fue 0.6%. Para el primerola Sy E fue 74.4% y 25.3% y para el segundo
una Sy E de 74.45 y 26.6%. En cuanto al analisis de la curva ROC para # IG el punto
de corte fue 0,33 x 10%/ul con una S y E de 28% y 82.3%, con un &rea bajo la curva
(AUC) de 0.521. Mientras que para el % IG el punto de corte fue 1.35%, con un UC de
0.532yuna Sy E de 44.6% y 64.5% respectivamente. Concluyeron que el %IG y # IG

fueron utiles para detectar y confirmar el diagnostico de sepsis (12).

Porizka et al. (2019) en Republica Checa, buscaron probar la utilidad del % de
granulocitos inmaduros para discriminar entre el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica no infecciosa (SRIS) posoperatorio y la sepsis en pacientes de cirugia
cardiaca. Fue un estudio retrospectivo y la muestra estuvo constituida por 124
pacientes. Hallaron que del total 44 pacientes fueron diagnosticados con sepsis y 80
con SRIS. Encontraron que el %Gl (2.1, p<0.001), procalcitonina (2.23, p<0.001) y el
recuento de glébulos blancos (15.3, p=0.036) fueron significativamente mayores en los
pacientes con sepsis con un AUC de 0.71, 0.72 y 0.62 respectivamente. El % IG tuvo
un punto de corte de 1.45, S de 70.5%, E de 60%, VPP de 49.2%, VPN de 78.7% y
AUC de 0.65. Concluyeron que el % IG es un predictor util para diferenciar la sepsis

de SRIS en comparacion con otros marcadores (13).



Antecedentes nacionales
En el ambito nacional, no se han desarrollado hasta el momento investigaciones con

un eje teméatico similar que permitan ser incluidas dentro de los antecedentes.

2.2Bases teodricas

Sepsis

La sepsis debe ser considerada una disfuncion organica que significa un riesgo
potencial para la vida humana, a consecuencia de la respuesta generada por la
invasién de un patdégeno, que en el peor de los casos puede evolucionar a shock
séptico ocasionando la muerte del paciente. Por mucho tiempo la sepsis fue
confundida con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS); no obstante
con el pasar del tiempo las definiciones han ido siendo modificadas o complementadas
y la definicion mas actual la establece como una insuficiencia organica siempre y
cuando haya un cambio en el parametro SOFA (evaluacion secuencial de insuficiencia
organica relacionada con la sepsis), teniendo en cuenta que los puntajes que superan

los 2 puntos tienen una mayor asociacion con mortalidad hospitalaria (14).

Prevalencia

Segun datos revelados por la Organizacion Mundial de la Salud, hasta el afio 2017 a
nivel mundial se reportaron 48.9 millones de diagnésticos de sepsis y por lo menos 11
millones de pacientes fallecieron en consecuencia. De todos estos casos
aproximadamente el 50% correspondieron a pacientes pediatricos (20 millones de
casos y 2.9 millones de muertes en nifios < de 5 afios). Ademas, es importante resaltar
gue mayormente los casos de sepsis ocurren en paises de bajos y medios recursos.
Se debe tener en consideraciéon que las personas con alto riesgo de desencadenar
una infeccion generalizada son los adultos mayores, las gestantes, puérperas, recién
nacidos, pacientes hospitalizados, en UCI, pacientes con sistema inmunoldgico

suprimido y pacientes con enfermedades cronicas (15).



Fisiopatologia

Al igual que en muchas otras afecciones, la fisiopatologia de la sepsis suele ser un
proceso complejo de explicar, sobre todo porque existen una serie de elementos que
interactan entre si para desencadenarla (patégenos y el hospedador). Para
comprender el desencadenamiento de esta patologia debe reconocerse la presencia
de receptores patrén cuya funcion es el reconocimiento de los productos comunes de
las vias de biosintesis de patégenos. En los pacientes con sepsis existen receptores
de reconocimiento y patrones moleculares asociados a patdgenos que se encargan de

detectar el material genético de las bacterias y los virus.

Por otra parte, se sabe también, que se liberan citocinas pro inflamatorias luego de
haber sido reconocido el patégeno invasor, tales como el factor de necrosis tumoral,
interleucinas 6 y 1, quienes provocan una serie de eventos que favorecen la disfuncién
organica e hipotension, dentro de los que se encuentran la activacion de la
coagulacion, vasodilatacion, fuga endotelial, extravasacion de neutrofilos vy
mediadores inflamatorios. Ademas, mientras que la respuesta inflamatoria favorece la
presencia de factores procoagulantes, por el contrario, los factores anticoagulantes
como la proteina C, antitrombina e inhibidores del factor tisular se ven disminuidos en
los pacientes con sepsis y son los causantes de la coagulaciéon diseminada

intravascular (16).

Cuadro clinico

Aunque no existen signos y sintomas especificos de la sepsis, la Guia del Hospital
Cayetano Heredia (17) hace énfasis en la importancia de tener en consideracién los
siguientes puntos, para evaluarlos en pacientes con un riesgo potencial de desarrollar
sepsis:

- Temperatura que supera los 38. 3° C o que es menor a los 36° C, en términos
generales la fiebre suele presentarse en el 60% de los casos; no obstante, en
casos especiales como pacientes con insuficiencia renal o ancianos puede no
estar presente. En cambio, la hipotermia es un signo muy poco comun y de

identificarse debe considerarse un indicador de mal prondstico.



- Hipotension, es decir presion arterial sistélica < de 90 mmHg o presion arterial
media < de 65 mmHg.

- Taquicardia, o méas de 90 latidos por minuto, hay que tener en cuenta que puede
estar ausente en pacientes con problemas cardiovasculares o que usan
farmacos betablogueantes o bloqueantes de los canales de calcio.

- Taquipnea

- Oliguria o anuria

- Palidez y frialdad cutanea

- Alteraciones neuroldgicas (agitacidén, confusion, delirio, obnubilacién y en el
peor de los casos el coma)

- Es importante precisar que la sintomatologia y los signos pueden variar de

acuerdo al origen de la infeccion (17).

Etiologia

La sepsis puede desencadenarse por una diversa cantidad de infecciones, dentro de
las que resaltan, las infecciones respiratorias, gastrointestinales, genitourinarias y de
la piel, siendo estas las responsables de mas del 80% de los diagndsticos de sepsis.
Mientras que la colocacion de dispositivos permanentes, endocarditis y meningitis se

relacionan con el 1% de pacientes con sepsis (18).

En cuanto al tipo de agente infectante, las bacterias gran negativas y gran positivas
son las mas comunes, en algunas situaciones se ha demostrado que los pacientes
suelen infectarse con mas de un agente microbiano. Si bien es cierto la sepsis es
frecuentemente causada por bacterias, los hongos, virus y parasitos también pueden

originar una sepsis (18).

Diagnostico

Obtener un diagnostico temprano juega un rol vital en la obtencion de mejores
resultados y reduccion del riesgo de muerte en los pacientes con sepsis. En primera
instancia se emplean analisis de sangre y pruebas moleculares; sin embargo, debido

a la inespecificidad de los sintomas y signos no existe hasta el momento una prueba
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diagnéstica que pueda ser considerada como el estandar de oro. La prueba mas
frecuentemente empleada es el hemocultivo, seguida de las pruebas de PCR, métodos
de amplificacién isotérmica y técnicas de hibridacion (19). Aunque existen autores que
consideran al hemocultivo el estandar de oro para diagnosticar sepsis, todos coinciden
en que es un método que demora en proporcionar los resultados, y la sepsis es una
condicion que necesita ser tratada de forma inmediata para reducir el riesgo de
mortalidad (20).

Sepsis en pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI)

Existen una serie de factores que incrementan el riesgo de los pacientes ingresados a
la unidad de cuidados intensivos a desarrollar sepsis, dentro de los que resaltan
factores demograficos como la edad avanzada, intervencién de cuidados criticos,
como la necesidad de ventilacion mecanica, necesidad de procedimientos invasivos,
como la colocacién de catéteres urinarios y catéteres venosos centrales. Existen
también factores asociados a las intervenciones quirdrgicas, presencia de

comorbilidades y la severidad del dafio traumético en algun 6rgano (21).

Hasta el momento se ha reportado que la sepsis que se origina en los pacientes
ingresados a UCI va en aumento y las tasas oscilan entre el 17.3% y 37%. Y debido a
las pocas opciones de tratamiento disponibles, se sabe que las tasas de mortalidad en
este grupo de pacientes son altas (36% y 55.2%), ubicAndose como una de las

primeras causas de muerte entre los pacientes en UCI (21).

Predictores de sepsis
- Procalcitonina: algunos investigadores han demostrado la utilidad de la
procalcitonina como un predictor de sepsis temprano en pacientes que
ingresaron a las unidades de cuidados intensivos al comparar a los pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes, con buena sensibilidad y especificidad en

comparacion con otros predictores (22).
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- Proteina C reactiva: de todos los marcadores estudiados la PCR ha sido la mas
investigada, es una proteina sintetizada por las células hepaticas cuando hay
un dafio a nivel sistémico por la invasién de un patégeno o dafio en algun tejido

y se le atribuye una utilidad moderada (22).

Conteo automatizado de granulocitos inmaduros como predictor de sepsis en
pacientes atendidos en la UCI.

Se sabe bien gue la sepsis es una de las patologias mas letales y una prueba de ellos
son las altas tasas de mortalidad que se le atribuyen. A nivel mundial, se han estimado
48.9 millones de casos en el 2017 y por lo menos 11 millones de muertes a causa de
ella. Actualmente el diagnostico se basa en la identificacion de 4 parametros muy
inespecificos, como lo son la presencia de fiebre, taquicardia, taquipnea y leucocitosis,
ademas de que los marcadores de laboratorio como el recuento de leucocitos
normales tienen bajo poder de deteccion. Dicho escenario ha motivado la busqueda
de marcadores que permitan predecir de forma temprana el diagnostico de sepsis;
dentro de los cuales resaltan la proteina C reactiva y la Procalcitonina; sin embargo,
tienen una especificidad baja (23).

Los granulocitos inmaduros son células precursoras de los neutrdfilos; dentro de los
cuales se encuentran los metamielocitos, mielocitos y promielocitos. EI aumento
elevado de estas células en sangre se suele asociar a un sobre funcionamiento de la
médula ésea (24). Durante el proceso de sepsis el nivel de granulocitos inmaduros
probablemente se ve elevado debido a la presencia casi nula de granulocitos maduros,

situacion que conlleva a la médula 6sea a liberar granulocitos jovenes en la sangre.

El calculo de los granulocitos inmaduros se puede realizar a partir de los granulocitos
inmaduros absolutos (#1G), el porcentaje de granulocitos inmaduros (%IG) y la
proporcion de granulocitos inmaduros (IG Ratio), mediante una formula en la que se
divide el #1G por el total de glébulos blancos y al resultado se le multiplica por 100.
Para obtener el #IG se debe multiplicar el total de glébulos blancos por el % de

granulocitos (25).
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El avance incesante de las tecnologias en el area médica ha permitido que los
analizadores hematolégicos mas modernos puedan llevar a cabo de manera
automética el conteo del porcentaje de granulocitos inmaduros, en el hemograma
completo de rutina. No obstante, su utilidad sigue siendo motivo de controversias, pues
algunos autores respaldan su valor predictivo, mientras que otros la consideran una
prueba sin utilidad. El punto de corte establecido segun lo reportado por los diversos
estudios va desde el 0.2% hasta el 3% (26).

Sysmex XN-1000

El Sysmex XN-1000 es un analizador hematologico automatizado que ha sido
disefiado para ofrecer examenes de laboratorio modernos. Tiene un sistema compacto
con tecnologia de citometria de flujo fluorescente para obtener un hemograma

completo y diferencial (27).

- Dentro de sus caracteristicas promete realizar evaluaciones de eritrocitos
nucleados en cada hemograma, lo que reduce la necesidad de realizar
examenes manuales adicionales.

- No se requiere correccion en el recuento de leucocitos.

- Ofrece un recuento automatizado de granulocitos inmaduros (# IG, %IG), sin

necesidad de realizar revisiones manuales (27).

La compafia Sysmex ha informado que la presencia de granulocitos inmaduros en
pacientes de riesgo es una sefial certera de la presencia de una infeccion incipiente o
de inflamacién, por lo tanto, resaltan la importancia de hacer una deteccién temprana
de los niveles anormales de estas células. Sostienen, ademas, que determinar el % IG
es de vital importancia principalmente en los pacientes que se encuentran en las
unidades de cuidados intensivos. Recalcan que el recuento de IG de manera
independiente no puede predecir la sepsis, pero si puede potenciar o apoya el

diagndstico y la prediccién al ser analizado en conjunto con otros parametros (28).
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El procedimiento correspondiente requiere la aplicacibn de un agente lisante
especifico, luego de ello se mediran los granulocitos inmaduros en el canal diferencial
de los leucocitos y su diferenciacion se realizara en base a la dispersion lateral y el
contenido de &cido nucleico. Encontrandose entonces el conjunto de IG por encima de

los neutrdfilos en el histograma de dispersion/fluorescencia lateral (8,9).

2.3Definiciones conceptuales

Granulocitos inmaduros: células precursoras de los neutréfilos; dentro de los cuales
se encuentran los metamielocitos, mielocitos y promielocitos (24).

Sepsis: invasién de microrganismos 0 parasitos en la sangre o en algun tejido, que
generan una infeccion (29).

Unidad de cuidados intensivos: areas hospitalarias, donde se entregan cuidados

intensivos y continuos en los pacientes en estado grave (30).

2.4Hipotesis

H1: El conteo automatizado de granulocitos inmaduros es un predictor de sepsis en
pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital San Jose, 2021-
2023.

HO: El conteo automatizado de granulocitos inmaduros no es un predictor de sepsis en
pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital San José, 2021-
2023.
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CAPITULO lIl. METODOLOGIA

3.1 Disefio
El disefio de estudio serd de enfoque cuantitativo, proyeccion retrospectiva. De
alcance analitico de utilidad diagnostica. Segun el control de la variable, sera

observacional; y a la estadistica utilizada, inferencial.

3.2 Poblacién y muestra

3.2.1 Poblacion

Pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital San José, enero
2021 a diciembre 2023. De acuerdo a informacion institucional se atienden en

promedio 8 pacientes al mes en UCI de ellos 2 pacientes tienen diagnostico de sepsis.

3.2.2 Criterios de selecciéon de la muestra

Criterios de inclusion

Pacientes con edad = 18 anos, de ambos sexos.

Pacientes en quienes se registraron los parametros IG% (granulocitos
inmaduros porcentaje) e IG# (granulocitos inmaduros absoluto), mediante el
analizador hematoldgico automatizado Sysmex XN-1000.

Pacientes que cuentan con resultados del examen de hemocultivo para el
diagnéstico de sepsis

Pacientes con historia clinica completa.

Criterios de exclusion

Pacientes con tratamiento previo con antibioticos

Pacientes con enfermedades oncohematoldgicas e inmunosuprimidos
Gestantes

Pacientes con historia clinica extraviada
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3.2.3 Muestra

No se requerira de férmula muestral debido a que se considerara a toda la poblacion
por su facil alcance y de la cual se estima 288 pacientes en UCI. Por ende, la muestra
sera igual a 288 pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del Hospital

San José, 2023, donde solo 72 presentarian sepsis.

3.2.4 Tipo de muestreo
No se realizard muestreo dado que se estudiara a todos los pacientes incluidos en la
poblacion de acuerdo a los criterios de seleccion en el periodo de estudio especificado,

a este proceso se le conoce como censo poblacional.
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3.3 Operacionalizacién de variables

) : IRCIEE ; TECNICA E
DEFINICION DEFINICION VARIABLE ESCALA DE CATEGORIA
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL INEISAROINES | el aia v MEDICION O UNIDAD 'NSTRgMENT
NATURALEZA
Variable independiente
Valoracién del L )
porcentaje de 1IG% Cuantitativa Razén %
Procedimiento donde locitos i d
Conteo se cuantifica la glr g[,‘/“ oc:jtols |r,1ma uré)s
automatizad cantidad de (ran&)lgcit?)sqgnr?z(rj%roes Ficha de
ode granulocitos 9 IGH Cuantitati Razé 103/l recoleccion de
. . absoluto (IG#) en el uantitativa azon U
granulocitos | inmaduros presentes paciente en estudio. Se datos
inmaduros en un:anr:grgstra de tomaran en cuenta los
' valores al ingreso indice de .
- . A -04
hospitalario. Granulocitos Cuantitativa Razon x10
Variable dependiente
Reaccién sistémica
del sistema
inmunolégico ante la
presencia de o
microorganismos, Valo_racalon de la
como bacterias, virus presencia de Sepsis en
U hongos eﬁ la el paciente en estudio
sangre 0 en otros med:;?ﬁ;f;’f“;guon Si Ficha de
Sepsis tejidos del cuerpo. La resultados ()j/e Sepsis Cualitativa Nominal No recoleccién de
sepsis se manifiesta . datos
hemocultivo. Se

cuando la respuesta
inmunitaria a la
infeccion es tan
intensa que afecta a
organos y tejidos
distantes del sitio
inicial de la infeccion.

identificara al revisar
los registros médicos
del paciente.
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Variables secundarias

Denominada Proteina

C Reactivay es
considerado un
marcador de fase
aguda, lo que

Valores de PCR en
sangre del paciente en

' Ficha de
I estudio. Se o . -
PCR significa que su . ) PCR Cuantitativa Razoén mg/dL recoleccion de
a consideraran los
concentracion en el valores al inareso datos
torrente sanguineo aling
P hospitalario.
aumenta rapidamente
en presencia de
inflamacion.
Medicion de los
niveles de lactato en
la sangre empleado
como indicador en la
evaluacion clinica,
. Valores de lactato en el
especialmente en - . .
situaciones en las paciente en estudio. Se o Flcha.de
Lactato Le hay una consideraran los Lactato Cuantitativa Razén mmol/L recoleccion de
d ay valores al ingreso datos
alteracion en el . ?
.- . hospitalario.
suministro de oxigeno
a los tejidos, como en
casos de shock,
insuficiencia cardiaca
0 sepsis
Valores de neutrdfilos
Numero total de totales en el paciente Ficha de
Neutréfilos neutrofilos presentes en estudio. Se Neutrdfilos L . -
- . Cuantitativa Razoén /mL recoleccion de
totales en una muestra de consideraran los totales datos
sangre. valores al ingreso

hospitalario.
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3.4 Teécnicas de recoleccion de datos. Instrumentos
La técnica de recoleccion de datos sera documental mientras que el instrumento sera
una ficha de recoleccién de datos que tendré la siguiente estructura:
e Datos generales
e Datos de laboratorio
e Conteo automatizado de granulocitos inmaduros: se valoraran los resultados
IG% (porcentaje de granulocitos inmaduros), IG# (numero de granulocitos
inmaduros absoluto. Se calculara el indice de granulocitos (relacion entre
granulocitos inmaduros absolutos y neutréfilos totales) (10).
e Sepsis: considerando el diagndéstico clinico y por hemocultivo, donde se

especificara el microorganismo aislado en caso el resultado sea positivo.

Cabe sefalar que la informacion sobre el conteo de granulocitos inmaduros se
obtendra del analizador hematologico automatizado Sysmex XN-1000. Este es un
equipo utilizado en laboratorios clinicos para realizar analisis hematolégicos de manera
automatizada. Este instrumento utiliza una combinacion de tecnologias avanzadas
para contar y caracterizar las células sanguineas. El proceso comienza con la dilucién
de la muestra de sangre completa. Esto asegura que la concentracion de las células
sanguineas sea adecuada para un andlisis preciso. EI Sysmex XN-1000 utiliza la
tecnologia de impedancia eléctrica y la fluorescencia para analizar las células
sanguineas. La lectura de impedancia mide la resistencia eléctrica de las células
mientras pasan a través de un canal estrecho. Esta informacion se utiliza para contar
las células y determinar su tamafio. La lectura de fluorescencia implica el uso de
colorantes fluorescentes que se unen a ciertos componentes celulares, permitiendo la
identificacidn y clasificacion especifica de las células. El analizador puede diferenciar
entre glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas mediante la combinacién de las
lecturas de impedancia y fluorescencia. Puede realizar una clasificacion adicional de
los glébulos blancos en subpoblaciones, como neutrdfilos, linfocitos, monocitos,
eosinofilos y basdfilos, utilizando la informacion de fluorescencia. Asi también, el
analizador detecta y clasifica automaticamente los granulocitos inmaduros en base a

la informacién proporcionada por la fluorescencia. Los datos recopilados durante la
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deteccidn y clasificacion se procesan mediante algoritmos especificos del analizador

para calcular el conteo de granulocitos inmaduros.

3.5 Técnicas para el procesamiento de lainformacion

Con la informacion recabada por medio del instrumento de investigacion se procedera
a crear una base de datos en el programa SPSS V.25. Los registros ingresados
pasaran por un control de calidad, el cual consistira en seleccionar y categorizar
aguellos datos que guarden relacidn con los criterios de inclusion, caso opuesto seran
excluidos o depurados de la base. Seguidamente se aplicaran analisis estadistico que

ayudaran a dar solucion a los objetivos de estudio.

Analisis descriptivo
Para las variables cuantitativas se haran estimaciones de tendencia central (promedio)
y de dispersion (desviacion estandar), en cuanto las variables cualitativas seran

expresadas por frecuencias absolutas (n) y relativas (%).

Analisis inferencial

Para identificar el punto de corte del conteo automatizado de granulocitos inmaduros
para predecir sepsis se empleara la curva ROC evaluada por la mayor area bajo la
curva y los valores de sensibilidad y especificidad que maximicen el area. Ademas,
para calcular la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo se elaborara una tabla de 2 por 2, donde se identificaran valores superiores

a 0.70 (70%) considerandose valores altos.

Tabla 1
Calculo de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo
Negativo
Conteo automatizado de granulocitos Sepsis
inmaduros (IG%/1G#) Si No
Punto de corte 1 a b
Punto de corte 2 c d

20



Total a+c b +d

Fuente: Elaboracion propia

Donde:

Sensibilidad =a/ (a +¢)
Especificidad =d / (b + d)

Valor Predictivo Positivo =a/ (a + b)

Valor Predictivo Negativo =d/ (c + d)

Adicionalmente, se realizaran comparaciones entre cada uno de los parametros del
conteo automatizado de granulocitos inmaduros (IG%, IG# e indice de granulocitos) y
el indice de Granulocitos con los datos de laboratorio (PCR, lactato, neutrdfilos totales),
para ello se evaluara la distribucion normal de los datos mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, de hallarse la normalidad el analisis de las variables sera
utilizando la prueba de correlacién de Pearson o de lo contrario se usard la prueba no
paramétrica Rho de Spearman para datos distintos a la normalidad. Ambas pruebas
evidenciaran coeficientes con valores entre -1 a 1, para un signo positivo la correlacion
sera directa y para un signo negativo la correlacion sera inversa. Las pruebas contaran

con un nivel de significancia del 5 % (p-valor<0.05 estadisticamente significativos).

Analisis multivariado

Mediante un modelo de regresion de Poisson se evaluara si el conteo automatizado
de granulocitos inmaduros, asi como los parametros PCR, lactato y neutréfilos totales
predicen la sepsis. Se determinaran céalculos del RPa (Razon de Prevalencia ajustada)
e intervalos de confianza del 95% con un nivel de significancia del 5% (p-valor <0.05
significativo).

Por ultimo, los resultados seran visualizados en tablas simples y de doble entrada,
gréficos estadisticos (barras y/o circular) disefiados en el programa Microsoft Excel
20109.

21



3.6 Aspectos éticos

Se buscara la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital San José
para llevar a cabo y desarrollar el estudio. Se establecerd coordinaciéon con el
departamento de archivos de la institucion de salud para obtener acceso a los
expedientes médicos de los pacientes que cumplen con los criterios previamente
mencionados.

Se seguiran los principios éticos de no causar dafio, buscar el beneficio, promover la
justicia y respetar la autonomia. El desarrollo del estudio se llevara a cabo de manera
que no comprometa la salud o integridad de los pacientes, y cada formulario de
recopilacion de datos se codificara para preservar el anonimato. Ademas, la
informacion solo sera manejada por personal relacionado al estudio y empleada con

fines de estudio.
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CAPITULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

41.1

4.2.2

Recursos humanos
Asesor de investigacion.
Asesor estadistico.

Investigadora.

Recursos materiales
Bienes

Materiales de escritorio.
Papel bond A4.

Folder.

Tablero

USB-8GB.

Servicios
Internet.
Fotocopias.

Anillados.
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4.2 Cronograma

2023 - 2024
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun
Revision bibliogréfica X
Elaboracién del proyecto X
Revision del proyecto X
Presentacion ante autoridades X
Revisidn de instrumentos X
Reproduccion de los instrumentos X
Preparacion del material de trabajo X
Seleccion de la muestra X
Recoleccién de datos X X X
Control de calidad de datos X X
4.3 Presupuesto
Conceptos Gastos
Recursos humanos S/. 2,200.00
Investigador(es) gastos personales S/. 1,000.00
Asesoria Analisis Estadistico S/. 400.00
Personal de Apoyo (viaticos) S/. 400.00
Digitador S/. 400.00
Recursos materiales
Bienes S/. 700.00
Material de oficina S/. 400.00
Material de Impresion S/. 300.00
Servicios S/.1,300.00
Digitacion del Proyecto e Informe de Tesis S/. 600.00
Fotocopias, anillados y empastados S/. 400.00
Gastos imprevistos S/. 300.00
Total S/. 4,200.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PROBLEMA DE ) DISENO POBLACION TECNICA E Aﬁkﬁglg%E
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGICO Y MUESTRA INSTRUMENTOS DATOS
OBJETIVO
GENERAL
Evaluar si el conteo
automatizado de H1: El conteo
granulocitos C
inmaduros es un am?g:ﬁ;é?ﬁgsde
predictor de sepsisen | . 9
. . inmaduros es un
pacientes atendidos redictor de
en la unidad de pse sis en Promedio,
cuidados intensivos agientes desviacién
del Hospital San ateFr)ldidos enla ) estandar,
. José, 2021-2023. . POBLACION frecuencia
¢Es el conteo unidad de VARIABLE Enfoque - bsol
automatizado de cuidados cuantitativo Pam_entes absoluta y
ranulocitos OBJE'I"IVOS intensivos del INDEPENDIENTE o eccién, atendidos en relativa, curva
9 ESPECIFICOS . Conteo proyecc la unidad de Técnica: ROC,
inmaduros un o Hospital San . retrospectiva. De . L
. . Identificar el punto de ) automatizado de . cuidados Documental sensibilidad,
predictor de sepsis José, 2021-2023. . alcance analitico de . - e
en pacientes corte del conteo granulocitos utilidad diagnostica intensivo del especificidad,
P: automatizado de _ inmaduros . 9 .| Hospital San Instrumento: valor predictivo
atendidos en la . HO: El conteo Segun el control de " : ..
- ; granulocitos . . . José, 2021- Ficha de positivo, valor
unidad de cuidados . automatizado de la variable, sera . o
. - inmaduros para . VARIABLE . ) 2023. recoleccion predictivo
intensivos del redecir sepsis en granulocitos DEPENDIENTE observacional; y a neqativo
Hospital San José, pre PSIS inmaduros no es - la estadistica 9 ’
pacientes atendidos : Sepsis . - . MUESTRA Pearson o
2021-2023? . un predictor de utilizada, inferencia .
en la unidad de sepsis en 288 pacientes. Spearman,
cuidados intensivos agientes regresion de
del Hospital San ateFr)ldidos enla Poisson y
José, 2021-2023. unidad de RPa.
Determinar la cuidados
- intensivos del
sensibilidad y Hospital San

especificidad del
conteo automatizado
de granulocitos
inmaduros para
predecir sepsis en

José, 2021-2023.
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pacientes atendidos
en la unidad de

cuidados intensivos
del Hospital San
José, 2021-2023.

Precisar el valor
predictivo positivo y
negativo del conteo

automatizado de

granulocitos
inmaduros para
predecir sepsis en
pacientes atendidos
en la unidad de
cuidados intensivos
del Hospital San
José, 2021-2023.

Determinar si los
parametros PCR,
lactato y neutrdfilos
totales son
predictores de sepsis
en pacientes
atendidos en la
unidad de cuidados
intensivos del
Hospital San José,
2021-2023.
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2. Instrumentos de recoleccién de datos

Conteo automatizado de granulocitos inmaduros como predictor de sepsis en

pacientes en pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivo del

Hospital San José, 2021-2023

Fecha: I ID:
Datos generales
Edad: afos Sexo: Masculino
Femenino

Datos de laboratorio

Al ingreso Semana 1 Semana 2 Semana 3
PCR mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Lactato mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L
Neutrdfilos totales mL mL mL mL
Conteo automatizado de granulocitos inmaduros

Al ingreso Semana 1 Semana 2 Semana 3
IG % % % % %
IG # 103/l 103/l 103/l 103/l
Calculo c_iel Indice de 1004 x10704 x10-04 x10°04
granulocitos
Sepsis
Diagndstico por evaluacion clinica Si() No ()
Diagndstico por hemocultivo Positivo () Negativo ()

Microorganismo encontrado: .........c.oooeeviieiiiiiiannnnn.
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