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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La trombocitopenia primaria inmune (TPI) es un trastorno autoinmune definido por una
cantidad significativamente reducida de plaquetas en la circulacion sanguinea (1). La
trombopoyesis alterada y las variaciones en la respuesta inmune conducen a la
destruccidn de las plaquetas y ello se asocia con frecuentes hematomas y sangrados (2).
Su distribucion abarca a todos los grupos etarios, pero se concentra mas en nifios, donde
puede alcanzar cifras de hasta 25% de TPI persistente o cronica (3). Sin embargo, uno de
los grupos mas vulnerables y afectados son los adultos mayores, cuya incidencia de TPI
alcanza cifras elevadas por encima de los 80 afios (4). El recuento de plaquetas puede
llegar a ser incluso menor a los 20x 10%L, sobre todo en aquellos que reciben terapia
anticoagulante por enfermedad coronaria (5). El diagndstico de TPI no solo se basa en el
recuento de plaquetas, sino en la evaluacién de condiciones clinicas preexistentes, una
revision detallada de los medicamentos y una evaluacién de los trastornos que justifican

un tratamiento urgente (6).

La TPI no tiene muchos indicadores de laboratorio que permitan obtener un diagnéstico
rapido, sensible y especifico, aun cuando existen algunas alternativas como las pruebas
especificas de glicoproteina directa (7). La exploracion de nuevos indicadores para TPI
ha mostrado la utilidad de la trombopoyetina y su elevacion en casos de TPI (8); asi como
del recuento de plaquetas reticuladas cuyo porcentaje se incrementa en la TPI. Cabe
sefialar que este indicador también se conoce como fraccion de plaquetas inmaduras
(FPI), y los modelos mas recientes de analizadores hematoldgicos lo incluyen dentro de

sus parametros de calculo (9).

La FPI, con su contenido de ARN y su mayor tamafio, puede diferenciarse de las plaquetas
maduras y se cree que imitan las propiedades de los reticulocitos de los glébulos rojos
(10). Estas plaquetas reflejan la capacidad de la médula 6sea para generar plaquetas y
pueden usarse como marcador sustituto de la actividad megacariocitica (11). Segun los
estudios, la FPI aumenta en pacientes con destruccion plaquetaria periférica y disminuye

0 es normal en personas que tienen trombocitopenia central (12, 13).



Diversos estudios evidencian que los valores de FPI pueden duplicarse (16.39%) en
personas con TPI respecto a controles (7.69%), lo que demuestra su utilidad y elevada
capacidad predictiva (14). Incluso, se ha encontrado una mayor sensibilidad y
rendimiento expresado en area bajo la curva de la FPI en comparacidn con los anticuerpos
Ig G asociados a plaquetas, en la identificacion de TPI (15). Sin embargo, a pesar de los
beneficios que tiene el FPI en la evaluacion de la TPI, existen ciertas limitaciones como
la inexistencia de un rango de referencia que facilite su interpretacion (16). Por ello, es
importante que los laboratorios que reportan este indicador hematoldgico puedan definir
los puntos de corte para discriminar TPI en poblaciones de alto riesgo, como sucede como

los adultos mayores.

Complementariamente, la FPI también puede predecir la recuperacion de las plaguetas
después de la quimioterapia y un injerto exitoso. Ademas, las plaquetas inmaduras han
demostrado utilidad en otras enfermedades como enfermedades de las arterias coronarias,
infecciones bacterianas y enfermedades hepaticas (11). Los métodos de diagnostico
tradicionales para evaluar la TPI, como la biopsia de médula 6sea, pueden ser invasivos,
dolorosos y consumir mucho tiempo. Esto destaca la necesidad de un método de
diagndstico no invasivo y de bajo costo como la FPI para mejorar la precision y eficiencia
del diagndstico y facilitar un mejor manejo de los pacientes con TPI.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general
¢La fraccion de plaquetas inmaduras serd un parametro predictor de trombocitopenia
primaria inmune en adultos mayores atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023?

1.2.2. Problemas especificos
e ;Existe relacidon entre la fraccion de plaquetas inmaduras y la presencia de
trombocitopenia primaria inmune en pacientes adultos mayores atendidos en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023?
e ;Cuales son las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los adultos mayores
atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023?
e ;Cuales son los niveles de fraccion de plaquetas inmaduras en adultos mayores

atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023?



e ;Cual es la prevalencia de trombocitopenia primaria inmune en adultos mayores

atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Evaluar si la fraccion de plaquetas inmaduras es un predictor de trombocitopenia primaria
inmune en adultos mayores atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca,
periodo 2021-2023

1.3.2. Objetivos especificos

e Evaluar la relacion entre la fraccion de plaquetas inmaduras y la presencia de
trombocitopenia primaria inmune en pacientes adultos mayores atendidos en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023

e Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los adultos mayores
atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023

e Determinar los niveles de fraccion de plaquetas inmaduras en adultos mayores
atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023

e Estimar la proporcion de trombocitopenia primaria inmune en adultos mayores

atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023

1.4. Justificacién de la investigacion
1.4.1. Justificacion teorica

El estudio busca conocer si la FPI puede actuar como un predictor eficaz de la TPI en
adultos mayores. En condiciones de TPI, la respuesta compensatoria se refleja en una
mayor proporcion de plaquetas inmaduras en la circulacién, por lo que creemos que puede
ser un potente predictor de TPI temprano cuando se produce ligeros incrementos en la
FPI. Por otro lado, si bien la TPI se caracteriza por una disminucion en el recuento de
plaquetas, esta puede atribuirse a multiples situaciones, y la especificidad del diagnostico
es baja; por lo que la FPI coadyuva con la distincién entre trombocitopenias debidas a
una produccion deficiente (FPI baja) y aquellas debidas a una destruccion periférica,
como en TPI (FPI alta). Este biomarcador se cuantifica de manera rapida y a bajo costo

en autoanalizadores, sin embargo, poco se ha caracterizado sobre su rendimiento y



eficiencia en el diagnostico de TPI en poblacion geriatrica, por lo que resulta crucial

caracterizar este conocimiento debido a la escasez de estudios a nivel global.

1.4.2. Justificacion metodologica
El disefio metodologico propuesto permitird una evaluacion precisa de la FPI como
predictor de TPI en adultos mayores, con el potencial de mejorar significativamente el
diagnostico y manejo de esta condicion. Los resultados de este estudio podrian orientar
el desarrollo de nuevas guias clinicas y protocolos de tratamiento, beneficiando a una
poblacién vulnerable con necesidades especificas en el contexto de la trombocitopenia.
Hemos considerado estrategias importantes para el control de sesgos, como el analisis
multivariado con métodos de regresion, y la estratificacion como técnica para reducir el

sesgo de confusion y evitar la sobre estimacidn de las medidas de asociacion.

1.4.3. Justificacién practica
La medicién de la FPI como un predictor fiable de la TPI podria transformar el enfoque
diagnostico y terapéutico para esta condicion en adultos mayores. Una mejor precision
diagnostica permite intervenciones mas tempranas y dirigidas, reduciendo el riesgo de
complicaciones hemorragicas y mejorando la calidad de vida de los pacientes. En ese
sentido, la FPI presenta un potencial significativo como marcador diagndstico y de
predicciéon para la TPl en adultos mayores, basado en su capacidad para reflejar la
produccién compensatoria de plaquetas y distinguir entre diferentes etiologias de
trombocitopenia. Este estudio podria proporcionar evidencia crucial para su
implementacién clinica, optimizando asi el manejo de esta compleja condicion en una

poblacién vulnerable como ocurre con los adultos mayores.

1.5. Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal
Se recabard datos de historias clinicas procedentes de pacientes adultos mayores
atendidos en los afios 2021-2023.

1.5.2. Espacial
La revision de historias clinicas y reportes de laboratorio se realizard en el Hospital

Regional Docente de Cajamarca.



1.5.3. Recursos
El investigador principal realizara la revision de historias clinicas y reportes de
laboratorio del periodo indicado. Siendo un estudio retrospectivo, solo se gestionard el
apoyo del personal de laboratorio para descargar las bases de datos del sistema LISM del

analizador hematologico.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Internacionales

Pereira KN., et al (2021) en su estudio “Caracteristicas diagndsticas de la fraccion
plaquetaria inmadura para la evaluacion de la trombocitopenia inmune” evaluaron las
caracteristicas diagnosticas, establecer un punto de corte para las plaquetas reticuladas y
compararlo con el diagnostico de exclusion clinica utilizado en la evaluacién de la TPI.
Se incluyeron 41 pacientes con TPy 187 individuos sanos. Obtuvieron un punto de corte
de FPI del 6,3% con una sensibilidad del 92,7% (IC 95%: 80,1-98,5) y una especificidad
del 92,5% (IC 95%: 87,8-95,8). El &rea bajo la curva fue 0,97. El coeficiente kappa fue
de 0,85 (IC 95%: 0,75-0,95), lo que muestra una alta concordancia entre métodos. Los
VPP y VPN fueron del 81,25% y 96,42%, respectivamente. A partir del punto de corte,
indice kappa, VPP y VPN obtenidos, es posible concluir que la FPI puede ser un marcador
de laboratorio eficaz para el diagnéstico de TPI (17).

Goel G., et al (2021) en su estudio: “Fraccion plaquetaria inmadura: su utilidad clinica
en pacientes con trombocitopenia ”, disefiaron un estudio de casos y controles que incluyo
la evaluacién de 71 casos (con trombocitopenia) y 101 controles (sanos). Se estim6 que
el rango de referencia de la FPI entre los controles sanos era del 0,7 al 5,7%. La FPI media
fue significativamente mayor en pacientes con mayor destruccion periférica de plaquetas
(13,4%) en comparacion con pacientes con disminucion de la produccién de plaquetas
(4,6%). El valor de corte 6ptimo de la FPI para diferenciar a los pacientes con una mayor
destruccion periférica de plaquetas de los pacientes con una produccion disminuida de
plaquetas fue del 5,95% con una sensibilidad del 88% y una especificidad del 75,9%.
Concluyeron que la medicion de la FPI es Util para detectar evidencia de aumento de la
produccion de plaquetas y ayuda en la evaluacion inicial de los pacientes con

trombocitopenia (12).

Ashraf S., et al (2020) en su estudio “Comparacion de la fraccion de plaquetas
inmaduras (FPI) en pacientes con trombocitopenia central y trombocitopenia periférica”
emplearon un disefio transversal donde incluyeron pacientes con trombocitopenia que se

presentaron para biopsia de médula 6sea. Segun los hallazgos de la médula dsea, los
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pacientes se agruparon en dos categorias; Grupo 1 con trombocitopenia central (grupo
hipoproductivo) y Grupo 2 con trombocitopenia periférica (grupo hiperdestructivo). El
grupo 1 (n = 44) mostré una mediana de FPI de rango intercuartil (IQR) de 8,2 (4,6-16,7),
que fue significativamente menor (p <0,001) que la del grupo 2 (n = 14) en el que la
mediana de FPI fue 25,5 (15,2-16,7). Se observd una correlacion inversa significativa de
grado moderado entre los recuentos de plaquetas y la FPI en pacientes trombocitopénicos
en ambos grupos mediante la correlacion de Pearson. La FP1 en el grupo hiperdestructivo
tiene un valor predictivo del 100% en comparacion con el 31% en el grupo
hipoproductivo. Concluyeron que la FPI es un parametro Gtil y puede identificar de

manera confiable a pacientes con trombocitopenia debido a destruccion periférica (13).

Naz A., et al (2016) en su estudio “Importancia de la fraccion de plaquetas inmaduras
como predictor de purpura trombocitopénica inmune” de disefio transversal, evaluaron
231 pacientes con trombocitopenia. Aproximadamente 62 pacientes fueron
diagnosticados como TPI y 169 pacientes fueron diagnosticados como no TPI segln su
historia clinica. EI valor medio del % de FPI de los pacientes con TPI fue del 16,39 %y
el valor del % de FPI de los pacientes sin PTI fue de ~7,69 % respectivamente. No hubo
diferencias significativas en los valores de % de FPI con respecto al tiempo entre el
muestreo y la adquisicion del hemograma completo. La sensibilidad diagnéstica del % de
FPI como biomarcador para TPl y no TPI fue de 85,71% (IC 95%: 84,04% a 85,96%) y
41,76% (IC 95%: 39,87% a 43,65%). Concluyeron que el IPF de Sysmex XE-2100 se
puede utilizar para predecir la TPI (14).

Jung H., et al (2016) en su estudio “Fraccidn plaquetaria inmadura: establecimiento de
un intervalo de referencia y medida diagnostica de la trombocitopenia” estimaron los
intervalos de referencia de FPI y sus valores de corte para el diagnostico diferencial de
trombocitopenia. Se obtuvieron muestras de sangre de 2039 individuos sanos (1161
hombres, 878 mujeres) para establecer intervalos de referencia. El grupo de pacientes
incluyd pacientes con puarpura trombocitopénica idiopatica (TPI) (n=150) y anemia
apléasica (AA) (n=51) con recuentos de plaquetas inferiores a 100x10%L. Los intervalos
de referencia de FPI fueron 0,5-3,2% en hombres y 0,4-3,0% en mujeres (intervalo de
confianza del 95%). La mediana del % de FPI de TPl y AA fue del 7,7 % (rango, 1,0-
33,8 %) y del 3,5 % (rango, 0,6-12,9 %), respectivamente. El analisis estadistico reveld
una diferencia significativa entre el % de FPI de TPl y AA (p<0,0001). El valor de corte
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de la FPI para diferenciar la TPI de la AA fue del 7,3% con una sensibilidad y
especificidad del 54,0% y 92,2%, respectivamente. Concluyeron que se puede integrar
una medicion automatizada répida y econdmica de la FPI como parametro estandar para

evaluar el estado trombopoyético de la médula 6sea (16).

2.1.2. Nacionales

Llacchua, M. (2017) en su estudio “Fraccién de plaquetas inmaduras en trombocitopenias
en el Laboratorio de Emergencia del Instituto Nacional de Salud del Nifio 2016 de disefio
transversal analitico encontr6 que los valores de FPI tuvieron diferencias significativas
segun los tipos de trombicotopenias. Evidenciaron que el FPI incrementa su valor segln
el grado de severidad de la trombocitopenia. Concluyeron que el FPI podria ser un
indicador importante para el diagnéstico y diferenciacion de trombocitopenias en

menores de edad (18).

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Trombocitopenia primaria inmune (TPI)

La TPI es un trastorno sanguineo adquirido que provoca una reduccion de las plaquetas
circulantes con potencial de hemorragia. La incidencia de TPI es ligeramente mayor en
adultos y afecta mas a mujeres que a hombres hasta los 60 afios, cuando los varones se
ven méas afectados. La enfermedad es heterogénea en su comportamiento clinico y
respuesta al tratamiento. La destruccion de plaquetas desempefia un papel en la
trombocitopenia, pero la produccion insuficiente también es un factor importante. La TPI
activa es una enfermedad autoinmune proinflamatoria que involucra anomalias dentro de
los compartimentos de las células reguladoras T y B, junto con varias otras anomalias

inmunoldgicas (19).

La masa total de plaquetas en el cuerpo esta regulada por el equilibrio entre la
produccion y la eliminacion de plaguetas. En las trombocitopenias hipoplasicas, como
la anemia aplasica o la trombocitopenia inducida por quimioterapia, los recuentos de
plaquetas disminuyen debido a la reduccién de la produccién de plaquetas. En la TPI, la
masa plaquetaria se reduce como resultado de la eliminacion acelerada de las plaquetas,

que se debe principalmente a la destruccion mediada por autoanticuerpos por
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macrofagos en el bazo, y a una produccién de plaquetas moderadamente alterada debido

al dafio megacariocitico mediado por anticuerpos y/o células T citotoxicas (20).

El diagndstico de la TPI se realiza tomando en consideracion los siguientes criterios
(21):
1. La presencia de todas las alteraciones:
- Trombocitopenia (< 100.000/uL)
- Ausencia de anemia (excluyendo anemia por sangrado y/o deficiencia de
hierro)
- Recuento de leucocitos normal (pero puede presentarse con un recuento de
leucocitos anormal leve)
- No hay evidencia morfologica de displasia en ningln tipo de células sanguineas
en un frotis de sangre.
2. Nivel plasmatico de TPO normal o ligeramente aumentado (<valor de corte)
3. Porcentaje elevado de fraccion de plaquetas inmaduras (RP% o FP1%; > LSN)
4. Ausencia de otras afecciones que potencialmente causen trombocitopenia, incluida la

PTI secundaria.

La TPI no demuestra ninguna anomalia hematopoyética distinta de la trombocitopenia.
Sin embargo, con frecuencia se observa anemia microcitica debido a hemorragia y/o
deficiencia de hierro. Por el contrario, la anemia macrocitica (VCM > 110) es inusual
en la TPl 'y requiere un examen de la médula 6sea para excluir otras enfermedades, como
el sindrome mielodisplasico. Ademas, si bien la leucopenia leve y la leucocitosis no son
infrecuentes en la TPI, se recomienda encarecidamente el examen de la médula dsea en
caso de cualquiera de los siguientes sintomas: recuento de leucocitos < 3000/ul o > 10
000/ul, leucocitos inmaduros o anormales morfolégicamente en sangre periférica. frotis,

niveles reducidos de neutréfilos o niveles elevados de linfocitos (22).

El diagndstico de TPI en ciertas ocasiones puede ser de exclusion. La evaluacion
diagnostica basica inicial incluye historia del paciente y familiar, examen fisico,
recuento sanguineo completo y de reticulocitos, frotis de sangre periférica, medicion
cuantitativa de inmunoglobulinas, grupo sanguineo (Rhesus), prueba de antiglobulina
directa, antigeno de Helicobacter pylori en heces, virus de inmunodeficiencia humana

(VIH) y Estado del virus de la hepatitis C (VHC), biopsia de médula 6sea en pacientes
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seleccionados e investigacion de laboratorio de la hemdlisis (23).

2.2.2. Fraccion de plaquetas inmadura

La fraccion de plaquetas inmaduras (FPI) es el porcentaje de plaquetas inmaduras
respecto al numero total de plaquetas. La inmadurez est4d determinada por dos
caracteristicas principales: el gran tamafio de las plaquetas y su alta intensidad de
fluorescencia. La primera generacion de analizadores totalmente automatizados tiene un
canal de reticulocitos/plaquetas que mide mediante citometria de flujo la fraccion de
plaquetas inmaduras con respecto a su nimero total (24). La segunda generacién de
analizadores utiliza un canal distinto que es especifico para plaquetas; este canal (PLT-F)
proporciona resultados mas sensibles y especificos. Se han probado muchos
fluorocromos, pero los instrumentos mas recientes utilizan Oxadine. La alta intensidad de
fluorescencia de las plaquetas inmaduras se debe a la interaccion entre los &cidos
nucleicos del ARN y la tincién. Esta interaccion necesita la perforacion de las plaquetas

por reactivos, permitiendo asi la tincion con Oxadine (25).

Varios estudios han sugerido valores de rango de referencia para la FPI. El intervalo del
rango de referencia es un parametro importante que difiere de un estudio a otro. El rango
de intervalo sugerido va desde 0,3% como minimo hasta 17,8% como valor maximo.
Estos resultados y las grandes variaciones entre los estudios nos llevan a cuestionar su
fiabilidad (26). Los valores de referencia de la FPI son diferentes en poblacién pediétrica
y los estudios estan limitados por las dificultades para seleccionar sujetos sanos. En los
recién nacidos, el porcentaje de referencia de la FPI oscila entre 1,5y 5,9. Los resultados
se representaron como curvas al nacer segun la edad gestacional y también durante los
primeros 90 dias con intervalos de referencia de percentiles 5y 95. El uso de intervalos
especificos por edad parece estar mas adaptado a pacientes pediatricos trombocitopénicos
(27).

La FPI es util en la determinacion de si la trombocitopenia se debe a insuficiencia de la
médula 6sea 0 a una mayor destruccion/pérdida periférica, evitando asi la necesidad de
aspiracion de MO. Se ha demostrado que la FPI es menor cuando la trombocitopenia es
inducida por una insuficiencia de la médula 6sea (28). En la mayoria de los estudios
publicados, la trombocitopenia central es causada principalmente por anemia aplasica
idiopatica o por quimioterapia; La mediana de la FPI oscila entre 1,9 y 8,7, pero estos
valores a veces son > 10%. La mayoria de las trombocitopenias periféricas son
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trombocitopenias inmunitarias o causadas por purpura trombotica trombocitémica. La
mediana de la FPI es mayor en esos pacientes, oscilando entre el 7,7 y el 17,4% (29). Dos
estudios han determinado puntos de corte para predecir el mecanismo periférico, que son
7,3y 7,7%, con una sensibilidad del 54 y el 87% y una especificidad del 92 y el 93%
respectivamente. Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados hasta ahora se han
realizado con hemocitometros Sysmex XE de antigua generacion. Ademas, estos estudios
suelen ser monocéntricos y estos puntos de corte no han sido validados en estudios

multicéntricos (30).

2.3. Formulacion de hipotesis

Hipdtesis Alterna o de Investigacion (Ha)

La fraccion de plaquetas inmaduras es un significativo predictor de trombocitopenia
primaria inmune en adultos mayores atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023

Hipdtesis Nula (Ho)

La fraccion de plaquetas inmaduras no es un significativo predictor de trombocitopenia
primaria inmune en adultos mayores atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023

13



CAPITULO IV: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion
Hipotético — deductivo.

3.2. Enfoque de la investigacion

Cuantitativo.

3.3. Tipo de investigacion

De acuerdo con la OECD (31), se clasifica como investigacion aplicada, ya que buscamos
identificar un predictor importante para la identificacién oportuna de TPI, a partir del
empleo de un indicador de laboratorio que se encuentra validado para su uso en un

autoanalizador hematoldgico.

3.4. Disefio de la investigacion
Transversal analitico, dado que se obtendra informacion en un solo corte de tiempo a

partir de la revision de historias clinicas de adultos mayores.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

Estard constituida por historias clinicas de pacientes de tercera edad atendidos en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo 2021-2023. Este hospital
esta clasificado como nivel de atencion I1-2, y cuenta con infraestructura y equipamiento
de alta tecnologia, y es uno de los mas importantes en la Region Cajamarca. De acuerdo
con los reportes de la Oficina de Estadistica e Informatica de dicho nosocomio, se han
atendido cerca de 3 mil adultos mayores por cada afio, y cerca de mil atenciones en el
Departamento de Medicina, de los cuales aquellos pacientes con problemas
hematologicos fueron atendidos en el consultorio de Medicina Interna con cerca de 350

atenciones anuales.
Criterios de Inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusién:

- Historia clinica de paciente de tercera edad con recuento de plaquetas disminuido.
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- Atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023.

- Que tenga resultados de hemograma automatizado.

Criterio de Exclusion

- Registros e historias clinicas incompletas, y sin resultados de FPI.

- Historias clinicas de pacientes con enfermedad oncohematoldgica, trombocitopenia
secundaria o tratamiento con quimioterapia, inmunosupresores, o enfermedad renal o

hepatica grave.

3.5.2. Muestra
Considerando el disefio transversal y nivel predictivo del estudio, emplearemos el modelo
de curva ROC para el céalculo de la muestra. Para ellos, emplearemos el programa PASS
version 11, tomando un poder y nivel de confianza de 90 y 95%, y de acuerdo con los
resultados obtenidos por Pereira K., et al (17), un valor de AUC de 0.97 de la FPI en la
identificacion de TPI. Asi mismo, consideraremos un valor de AUC minimo esperado

para nuestra hipdtesis de 0.90. Los parametros para el calculo de ingresan del siguiente

*==| Tests for One ROC Curve - O >
File View Run Procedures Tools Window  Help (
- B <5 B, — N . . ©
Reset Open Save As Home Favorites Recent Loaded Output Gallery Chapter POF Help
T Power (1-Beta)
Power is the probability of
rejecting the null hypothesis
Solve Fo when & is false. Power is equal
Data T to 1-Beta, so specifying power
implicithy specifies beta.
Iterations Find (Solve For): N+ ~
Beta is the probabilty
Error Rates obtaining a FALSE NEGATIVE
Reports on the statistical test. That is, &
[ 1 is the probabilty of accepting
Plot Setup Power (1-Beta): 0.90 ~ a faise null hypothesis.
Alpha (Significance Level): 0.05 ~ Range
The valid range s betwesn 0
Sample Size to 1.
Mo (Cire of Brcitive Crea sy R Recommended
i+ (Size of Positive Group): 100 Different disciplines have
r 1 different standards for settin,
N- (Size of Negative Group): 100 ~ po\.:: ‘I'henm:‘ io::m".g
P I — ~ choice is 0.90, but 0.80 is also
(Sample Allocation Ratio): 1.0 popular.
Effect Size Notes
You can enter a range of
Area Under the Curve walues such as
AUCO (Area Under Curve|H0): |0.97 w .70 .80 .90
AUC1 (Area Under Curve|H1): [0.90 -l or
False Positive Rate Limits F0to S0 by .1
Lower FPR: [0.00 ~]
Upper FPR: [1.00 -]
Type of Data
Type of Data: |Discrete (Ratings) ~ B (SD Ratio = SD-fSD+): |1.0 ~
Test
Add This Alternative Hypothesis: Two-Sided Test ~
Procedure to rart
R p Stan -

Imagen 1. Pardmetros ingresados en el programa PASS para célculo de muestra
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Obteniendo el siguiente resultado:

One ROC Curve Power Analysis
Numeric Results for Testing AUCO0 = AUC1 with Discrete (Rating) Data
Test Type = Two-Sided. FPR1 =0.000. FPR2 = 1.000. B = 1.000.

Power N+ N- AUCO" AUCT' Diff AUCO AUC1 Diff Alpha Beta
0.90066 64 100 0.9700 0.9000 -0.0700 0.8700 0.9000 -0.0700 0.05000 0.09934

Imagen 2. Resultados del calculo de muestra en el programa PASS

De acuerdo con lo estimado, se requiere evaluar 64 pacientes de tercera edad con TPl y

100 sin TPI para alcanzar una potencia de 90% a un nivel de confianza del 95%.

3.5.3. Muestreo

No probabilistico de tipo por conveniencia.

3.6. Variables y operacionalizacion
3.6.1. Variables

Variable dependiente

e Trombocitopenia inmune primaria

Variable independiente

e Fraccion de plaquetas inmaduras

Variables intervinientes
e Comorbilidad
e Estado nutricional
e Estado inflamatorio
e Edad

e Sexo
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3.6.2. Operacionalizacion de variables

Tipo de variable

Variables Definicién conceptual Definicién operacional Dimensién Indicadores y escala de
medicion
también conocida como Purpura
Trombocitopénica Idiopatica (PTI), es un Definido como la presencia de
trastorno autoinmune caracterizado por una baja | manifestaciones clinicas,
Dependiente: cantidad de plaquetas en la sangre resultados alterados de ) )
. . . No (0) Dicotémica
Trombocitopenia | (trombocitopenia), lo cual aumenta el riesgo de | hemograma y frotis de sangre No aplica i () Cominal
inmune primaria | sangrado y hematomas. En las personas con TIP, | periférica, prueba de anticuerpos
el sistema inmunolégico ataca y destruye por y diagnstico por exclusion
error sus propias plaguetas, las cuales son registrada en la HC del paciente.
esenciales para la coagulacién de la sangre (21).
es un parametro hematoldgico que mide el
Independiente: porcentaje de plaquetas jovenes o inmaduras en | Definido como el valor
Fraccion de la sangre. Las plaquetas inmaduras son las expresado en porcentaje de la No aplica % Dicotémica
plaquetas recién liberadas de la médula désea y todavia FPI generado en un o nominal
inmaduras autoanalizador hematoldgico.

contienen restos de ARN, lo que las distingue de

las plaquetas maduras (28).




esta referida a la presencia de una o méas
enfermedades o trastornos adicionales que

ocurren junto con una enfermedad o trastorno

Definido como la presencia de

Covariable 1: . . . L una enfermedad o trastorno ) No (0) Dicotémica
N primario en un mismo individuo. Estas ) No aplica ] )
Comorbilidad o o _ concomitante a la TPI, y Si (1) nominal
condiciones adicionales pueden interactuar con . o
registrada en la historia clinica.
la enfermedad primaria, afectando su curso,
tratamiento y prondstico (32).
es la condicion de salud de una persona en
., . e B12 normal (0)
relacion con la ingesta y utilizacion de
. . - . Definido de acuerdo con los B12 alto (1) ) ]
Covariable 2: nutrientes. Es un indicador importante de _ o _ Dicotémica
o ) ] ) niveles de Vitamina B12 y No aplica ]
Estado nutricional | bienestar general y se evalla mediante una o nominal
acido félico en suero. Folato normal (0)
combinacion de factores dietéticos, bioguimicos,
Folato alto (1)
antropométricos y clinicos (32).
es la presencia y nivel de inflamacion en el
cuerpo. La inflamacion es una respuesta
Covariable 3: bioldgica del sistema inmunoldgico a estimulos
. ) ) . Definido de acuerdo con los ) PCR normal (0) | Dicotomica
Estado nocivos, como patogenos, celulas dafiadas o ) No aplica )
) _ o o o o niveles de PCR en suero. PCR alto (1) nominal
inflamatorio irritantes, y su objetivo principal es eliminar la

causa del dafio celular, iniciar la reparacion del

tejido y restaurar la homeostasis (32).




es el tiempo que una persona ha vivido expresada

De acuerdo con el registro en HC

Covariable 4: o ) ) . Numeérica
regularmente en afios (32). al momento de identificar el No aplica| Nudmero de afios )
Edad discreta
desenlace.
Covariable 5: es la caracteristica biologica que diferencia Caracteristica biol6gica No aoli Varén (0) Dicotémica
. ) . o aplica ] _
Sexo varones de mujeres (32). registrada en la HC del paciente. Mujer (1) nominal




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas
Se utilizara la técnica de la observacion, ya que se revisara historias clinicas de pacientes
de tercera edad con diagndstico de TPI reportados entre los afios 2021 y 2023. La revision
implica el registro de informacion por duplicado como estrategia de control de calidad, a
fin de reducir el riesgo de errores de transcripcion. Se empleard un formulario de
elaboracion propia cuya informacion estara consignada en una version en Microsoft Excel

para facilitar el registro de los datos.

3.7.2. Descripcion de instrumentos
Formulario para el registro de datos. Se elabora una ficha de recoleccion de datos con
items dirigidos a recabar datos demograficos como el sexo y edad. También datos
epidemiolégicos como comorbilidad, estado nutricional, y estado inflamatorio. La
comorbilidad se disgregara en la presencia de Diabetes Mellitus, Obesidad, Enfermedad
Cardiovascular, Artritis Reumatoide, Osteoporosis y trastornos de ansiedad o depresion,
siendo estas enfermedades asociadas con TPI. Respecto con el estado nutricional, se
tomara en consideracion las concentraciones de vitamina B12 y acido félico, cuyos rangos
de referencia normal son 160-950 pg/mL y 10-15 ng/mL, respectivamente. Por otro lado,
el estado inflamatorio se evaluara de acuerdo con la concentracion de proteina C reactiva,

cuyo valor por debajo de 0.3 mg/dL se tomard como normal. (Anexo 1)

Los parametros hematologicos seran obtenidos del archivo descargado del backup del
sistema propio del analizador hematolégico (MINDRAY, BC-6200, China) cuya
metodologia de trabajo fue la impedanciometria / citometria de flujo fluorescente. El
porcentaje de fraccion de plaquetas inmaduras (FP1%) indica la proporcién de plaquetas
inmaduras con respecto al nimero total de plaquetas en la sangre periférica de un
paciente. Estas plaquetas inmaduras, recién liberadas de la médula Osea, contienen
mayores cantidades de ARN citoplasmatico que les permite diferenciarse de las plaquetas
maduras mediante un método de tincion de fluorescencia en un analizador automatizado.
El autoanalizador (MINDRAY, BC-6200, China) tiene la capacidad de informar el
resultado del % FPI como una medicion celular directa de la trombopoyesis, que se puede
utilizar con otra informacion clinica disponible para ayudar a los médicos a determinar el

mecanismo fisiopatologico de la trombocitopenia.



3.7.3. Validacion
El formulario para el registro de datos sera evaluado en cuanto a su contenido por tres
especialistas en Hematologia (validacion firmada por 3 jueces expertos con maestria o
meédicos con segunda especialidad), quienes calificaran al instrumento como aceptable o
no aceptable en las siguientes dimensiones: Relevancia, representatividad y claridad. En
cuanto al %FPI, el autoanalizador que permite su medicion trabaja con calibradores que
garantizan la obtencién de medidas validas y previa evaluacion del error maximo

permisible (TEa) segln lo recomendado por FDA. Ver anexos.

3.7.4. Confiabilidad

El pardmetro %FPI fue generado en un autoanalizador hematoldgico y bajo un sistema de
control interno que consiste en la evaluacion de controles comerciales que se analizan
diariamente y permiten obtener medidas repetidas en el tiempo, cuyo andlisis estadistico
define métricas de dispersion. La métrica mas empleada en la evaluacion de confiabilidad
es el coeficiente de variacién cuyo valor no debe exceder el 15% en cada anélisis
mensualizado. Por otro lado, los datos son evaluados bajo un criterio grafico, empleando
los criterios establecidos por Westgard, a fin de identificar desviaciones, tendencias y
errores sistematicos. Asi mismo, es importante mencionar que la ficha de recoleccion de
datos, siendo un instrumento cuya finalidad es recabar datos hospitalarios bajo protocolos
de reporte estrictos no requiere de un test de confiabilidad.

3.8. Plan de analisis de datos

La informacién de los registros sera caracterizada descriptivamente en medidas de
tendencia central, dispersion y posicion, asi como frecuencias absolutas, relativas e
intervalos de confianza al 95% de acuerdo con la escala de medicion de cada variable. La
comparacion bivariada de la TPI serad realizada con la prueba chi cuadrado previa
evaluacion de las frecuencias esperadas. Se considerard como valor significativo una
probabilidad menor a 0.05. La relacién entre %FPI1 y TPI sera evaluada en un modelo de
regresion logistica cruda y ajustada por las covariables que fueron seleccionadas bajo
criterio epidemioldgico. Se estimara el valor de Odds Ratio y sus intervalos de confianza
al 95%, y se considerara como relacion significativa un valor de probabilidad menor a

0.05. De encontrar una prevalencia mayor a 10% de TPI, se empleara la regresion de



Poisson como alternativa para reducir la sobre estimacion de la medida de asociacion.
Finalmente, la capacidad predictiva del %FPl ser4 evaluada en un andlisis ROC
estimando el AUC vy su intervalo de confianza al 95%. Los calculos estadisticos se

realizaran en el programa Stata version 18 (StataCorp LCC, Collegue Station, TX, USA).

3.9. Aspectos éticos

El proyecto sera presentado al Comité de Etica del Hospital Regional Docente de
Cajamarca (HRDC), y al Comité de Etica de la Universidad Norbert Wiener para su
revision y aprobacién. La informacion por obtener de las historias clinicas sera bajo la
supervision del responsable del Archivo de HC del HRDC. No se obtendra informacién
de datos personales (DNI, apellidos, nombres, nimero de HC) o de algun dato que vulnere
la confidencialidad de la informacién personal del paciente. Asi mismo, la informacion
obtenida sera codificada y almacenada en una laptop de propiedad de la investigadora
principal del estudio, quien restringira el acceso mediante una contrasefia exclusiva de su
uso. El estudio es retrospectivo y que trabajaré solo con datos ya reportados, por lo que

no requiere del empleo de consentimiento y/o asentimiento informado.



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Diagrama de Gantt

y UPNW.

ANO 2024
FASE MAYO JUNIO JULIO AGOSTO SETIEMBRE
11213 213 21341123 |4|1]2]3]4
Redaccion del plan de
] o X[ x]x X | x X[ x|x
trabajo académico.
Presentacion del plan al
Comité de ética del HRDC X

Levantamiento de

Médica

observaciones y XX
aprobacion del proyecto

Gestion administrativa en

la Escuela de Tecnologia X|X|X

Presentacién del informe

Sustentacion

4.2. Presupuesto

El estudio sera financiado por la investigadora principal, quien garantizara los siguientes

requerimientos:

Clasificador Cantidad Costo Unitario Costo Total
Viaticos y Asignaciones S/. 600.00
Alimentacién por 30 dias 1 persona S/. 300 S/. 300.00
Movilidad local por 30 dias 1 persona - S/. 300.00
Bienes de consumo S/. 300.00
Renovacion de licencia Office Unidad S/. 200.00 S/. 200.00
Renovacion de licencia antivirus Unidad S/. 100.00 S/. 100.00
Servicios S/.1,900.00
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




Apoyo estadistico

01 mes S/, 500.00 S/. 500.00
Otros servicios S/. 200.00
Empastada tesis 04 unidades S/, 40.00 S/. 160.00
Anillado 04 unidades S/. 10.00 S/. 40.00

TOTAL

S/. 3,000.00
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Anexo 1: Ficha para la recoleccion de datos

Codigo: [ ] Fecha de atencion: |

A. Caracteristicas demograficas

1. Edad (afios) |:|
2. Sexo [ ]varon [ I Mujer

B. Caracteristicas epidemiolégicas

Comorbilidad [ INo [ Isi
Diabetes Mellitus [ ]No [ ]si
Obesidad [ ]No [ ]si
Enf. cardiovascular [ ] No [ ]si
Artritis reumatoide [ | No [ ]si
Osteoporosis [ ]No [ ]si
Ansiedad [ INo [ si
Depresion [ ]No [ ]si

C. Estado nutricional

Vitamina B12 (pg/mL) [ ]
Acido folico (ng/mL) [ ]

D. Estado inflamatorio

PCR (mg/mL) [ ]

E. % de Fraccion de plaquetas inmaduras
4P I

F. Trombocitopenia primaria inmune

No[ ] si [

Recuento de plaquetas [ ]
vem E—



Anexo 2: Matriz de consistencia

Titulo. Fraccidn de plaquetas inmaduras como predictor de trombocitopenia primaria inmune en adultos mayores atendidos en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca, periodo 2021-2023

serd un parametro predictor de
trombocitopenia primaria inmune en
adultos mayores atendidos en el
Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023?

Problemas especificos

¢Existe relacion entre la fraccion de
plaguetas inmaduras y la presencia
de trombocitopenia primaria inmune
en pacientes adultos mayores
atendidos en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca, periodo
2021-2023?

¢Cudles son las caracteristicas

clinico-epidemiolégicas de los

inmaduras es un predictor de
trombocitopenia primaria inmune en
adultos mayores atendidos en el
Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023

Obijetivos especificos

Evaluar la relacién entre la fraccion de
plaguetas inmaduras y la presencia de
trombocitopenia primaria inmune en
pacientes adultos mayores atendidos en
el Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023

Describir las caracteristicas clinico-

epidemiolégicas de los adultos mayores

inmaduras es un significativo
predictor de trombocitopenia
primaria inmune en adultos
mayores atendidos en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca,
periodo 2021-2023

Hipétesis Nula (Ho)

La fraccion de plaquetas
inmaduras no es un significativo
predictor de trombocitopenia
primaria inmune en adultos
mayores atendidos en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca,
periodo 2021-2023

Trombocitopenia

inmune primaria

Variable
independiente
Fraccion de

plaquetas inmaduras

Variables
intervinientes:
Comorbilidad
Estado nutricional
Estado inflamatorio
Edad

Sexo

Enfoque: Cuantitativo.

Formulacion del problema Objetivos Hipdtesis variables Disefio metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipétesis Alterna (Ha) Variable Método: Hipotético -
¢Lafraccion de plaquetas inmaduras | Evaluar si la fraccion de plaquetas | La  fraccion de  plaquetas | dependiente: deductivo.

Tipo de investigacion: Basica.

Disefio de investigacion:

Transversal analitico

Poblaciéon: Adultos mayores

atendidos en el HRD
Cajamarca atendidos en
servicio de Medicina interna.

de

el

Muestra: 164 historias clinicas

(64 con TPI y 100 sin TPI)

de

pacientes adultos mayores,
considerando un AUC de 0.97 y

11




adultos mayores atendidos en el
Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023?

¢Cuales son los niveles de fraccion
de plaquetas inmaduras en adultos
mayores atendidos en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca,
periodo 2021-2023?

¢(Cudl es la prevalencia de
trombocitopenia primaria inmune en
adultos mayores atendidos en el
Hospital Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023?

atendidos en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca, periodo 2021-
2023

Determinar los niveles de fraccion de
plaquetas inmaduras en adultos mayores
atendidos en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca, periodo 2021-
2023

Estimar la proporcién de
trombocitopenia primaria inmune en
adultos mayores atendidos en el
Hospital  Regional Docente de
Cajamarca, periodo 2021-2023

AUC esperado de 0.90, a un
nivel de confianza y poder de 95
y 90%.

Muestreo: No probabilistico

por conveniencia

Técnica: observacion y registro.

Instrumento: formulario para

el registro de datos

Plan de andlisis: Anélisis
descriptivo, bivariado y
multivariado, y analisis ROC
con calculo de AUC. Uso de
Stata v.17.
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'¢'¢
Universidad
Norbert Wiener

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, solicito su opinién
sobre el instrumento de la investigacion titulada, “Fraccién de plaquetas inmaduras
como predictor de trombocitopenia primaria inmune en adultos mayores atendidos en el
hospital regional docente de Cajamarca, Periodo 2021-2023", para lo cual se requiere

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

VALIDACION DE INSTRUMENTO: JUICIO DE EXPERTOS

respecto a cada criterio formulado.

Item N°

Criterio

SI

NO Observacion

1

La informacion permite dar respuesta al
problema

2

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
operacionalizacién de la variable

La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento

Los items son claros en lenguaje
entendible

El nimero de items es adecuado para su
aplicacién

XXX XXX %)X

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [ x ]

Aplicable después de corregir| |

No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg: - Josz Cuiilemmo Samaeny C—¢S€2&25 :

pNE: J6H A2z
Especialidad del validador: M€ ™A o (@ (A

Fecha: ZZ{O@ ( 2;‘-\(

SALUD - BAGUA

sl

m HOSPITH. | HEROES DEL CENEPA

firma del Juez experto
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Universidad
Norbert Wiener

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, solicito su opinién
sobre el instrumento de la investigacion titulada, “Fraccién de plaquetas inmaduras
como predictor de trombocitopenia primaria inmune en adultos mayores atendidos en el
hospital regional docente de Cajamarca, Periodo 2021-2023", para lo cual se requiere

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

respecto a cada criterio formulado.

VALIDACION DE INSTRUMENTO: JUICIO DE EXPERTOS

ftem N° Criterio SI NO Observacion
1 La informacién permite dar respuesta X
al problema
2 El instrumento propucsto respondc a .
los objetivos del estudio >\
3 El instrumento contiene a las variables X
de estudio
4 La estructura del instrumento es X
adecuada
5 El instrumento responde a la X
z - S . /\
operacionalizacion de la variable
6 La sccucncia presentada facilita el X
desarrollo del instrumento i
7 Los items son claros en lenguaje \
entendible
8 El nimero de items es adecuado para
su aplicacion
Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [ x ] Aplicable después de corregir| | No aplicable | ]

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:Dc. Lov&0 Ries Rdeo €dvardo

DNI: 26%286 24
Especialidad del validador:

Fecha: )Q_‘;&, ’_Z/L(

Med¢co \'\e«mé\cgo
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Universidad
Norbert Wiener

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, solicito su opinion
sobre el instrumento de la investigacion titulada, “Fraccion de plaquetas inmaduras
como predictor de trombocitopenia primaria inmune en adultos mayores atendidos en el
hospital regional docente de Cajamarca, Periodo 2021-2023", 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.

Item N° Criterio SI NO Observacion
La informacion permite dar respuesta
] Al mmalal A X
al pivuiviua
5 El instrumento propuesto responde a X
los objetivos del estudio
3 El instrumento contiene a las variables X
de estudio
o La estructura del instrumento es X
aaecuada
El instrumento responde a Ia
5 : S ; X
operacionalizacién de la variable
6 La secuencia presentada facilita el X
desarrollo del instrumento
= Los items son claros en lenguaje
) entendible -
3 El numero de items es adecuado para %
su aplicacién
Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [ X ] Aplicable después de corregir| | No aplicable [ |

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Especialista: Lic. Juan Soria Serrano

DNI: 06869112
Especialidad del validador: Especialista en Hematologia

Fecha: 23 de Julio de 2024

ﬁtﬁ del Juez experto

" Lic. Soria Serrano Juan
Especialista en
Hematologia
C.TMP 10236  R.N.E.004%3
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