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1. EL PROBLEMA



1.1. Planteamiento del Problema

La sepsis es una condicion médica grave que afecta a millones de personas en todo el mundo,
siendo responsable de aproximadamente 30 millones de casos anuales, resultando en 6 millones
de muertes (1). En paises como China e India, la incidencia sigue siendo alarmante, teniendo
prevalencias del 19.4% y del 22.3% respectivamente en unidades de cuidados intensivos (2).
Mientras tanto, en Europa, la sepsis afecta a cerca de 3 millones de personas cada afio, con una
tasa de mortalidad que varia entre el 27% y el 36%, dependiendo del pais. Por su parte, en
Africa, la falta de recursos y la prevalencia de enfermedades infecciosas incrementan
significativamente la incidencia de sepsis, con tasas de mortalidad que pueden superar el 50%
en algunos paises (3). Mientras que, en América, especificamente en Estados Unidos, se
reportan méas de 1.7 millones de casos de sepsis anuales, con una mortalidad cercana al 30% (4).
En paises como Brasil y Argentina registran tasas de sepsis en cuidados intensivos del 25% y
21% respectivamente (5). Y en Perd, la situacion es igualmente preocupante, con el Ministerio
de Salud reportando una incidencia anual de aproximadamente 15,000 casos de sepsis, con una

mortalidad que oscila entre el 20% y el 30% (6).

A nivel nacional, la sepsis presenta variaciones significativas en su prevalencia y mortalidad a
lo largo de los departamentos del Per(. Lima, por ser la region mas poblada, registra el mayor
namero de casos, con una prevalencia del 25% en unidades de cuidados intensivos. En
departamentos como Arequipa, Cusco y La Libertad, la incidencia también es alta, alcanzando
el 22%, 20% y 18% respectivamente. Estas cifras resaltan la gravedad de la sepsis como un

problema de salud publica en el pais (6).



Si bien, la sepsis es una respuesta sistémica desregulada a la infeccion, que puede llevar a
disfuncion orgénica y muerte, presenta ciertos factores de riesgo que incluyen infecciones
bacterianas, virales y fungicas, siendo las infecciones nosocomiales y la resistencia a los
antibiodticos especialmente preocupantes (7). La falta de diagnostico temprano y tratamiento
adecuado exacerba el problema, resultando en altas tasas de mortalidad y morbilidad. La sepsis
puede causar fallos multiples en 6rganos como los pulmones, el corazon, los rifiones y el higado,
lo que aumenta la complejidad del tratamiento y prolonga la estancia hospitalaria, generando

costos elevados para los sistemas de salud (8).

En el Hospital Il Lima Norte Callao Luis Negreiros Vega, la sepsis representa un desafio
significativo. En 2023, los registros hospitalarios indicaron un aumento notable en el nimero de
pacientes diagnosticados con sepsis, alcanzando una prevalencia del 20% entre los ingresos a la
unidad de cuidados intensivos. Este incremento refleja no solo la carga de la enfermedad, sino
también las deficiencias en los métodos diagndésticos y la respuesta terapéutica disponibles. La
falta de biomarcadores especificos y sensibles dificulta la deteccion temprana y el manejo
adecuado de la sepsis, resultando en altas tasas de morbilidad y mortalidad entre los pacientes
atendidos. Por ello, los granulocitos inmaduros , podrian ser una herramienta potencial en la

deteccion y monitoreo de la sepsis permitiendo una intervencion mas oportuna y eficaz.

1.2 Formulacion del Problema

1.2.1. General



¢Existe relacién entre los granulocitos inmaduros y sepsis en pacientes del Hospital Il Lima

Norte Callao Luis Negreiros Vega, 2024?

1.2.2. Especificos

1. (Existe relacion entre el recuento porcentual de granulocitos inmaduros y sepsis en
pacientes, segun sexo y edad, en el Hospital Il Lima Norte Callao Luis Negreiros
Vega, 2024?

2. ¢Existe relacion entre recuento absoluto de granulocitos inmaduros y sepsis en
pacientes, segin sexo y edad, en el Hospital 1l Lima Norte Callao Luis Negreiros

Vega, 2024?

3. ¢Existe relacidn entre cociente granulocitos inmaduros absolutos/neutrofilos totales
y sepsis en pacientes, seglin sexo y edad, en el Hospital Il Lima Norte Callao Luis

Negreiros Vega, 2024?

1.3. Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo general

Evaluar la relacion entre los granulocitos inmaduros y sepsis pacientes del Hospital Il

Lima Norte Callao Luis Negreiros Vega, 2024.

1.3.2. Objetivos especificos



1. Determinar la relacion entre el recuento porcentual de granulocitos inmaduros y
sepsis en pacientes con sepsis segun la edad, en el Hospital 11 Lima Norte Callao Luis

Negreiros Vega, 2024.

2. Determinar la relacion entre recuento absoluto de granulocitos inmaduros y sepsis en
pacientes con sepsis segun la edad, en el Hospital 11 Lima Norte Callao Luis Negreiros

Vega, 2024,

3. Determinar la relacion entre cociente granulocitos inmaduros absolutos/neutrofilos
totales y sepsis en pacientes con sepsis segun la edad, en el Hospital Il Lima Norte

Callao Luis Negreiros Vega, 2024.

1.4. Justificacion de la Investigacion

1.4.1. Tebrica

Desde una perspectiva tedrica, este estudio se basa en la necesidad de profundizar en la
comprension de los mecanismos subyacentes y los granulocitos inmaduros con la sepsis,
una condicién médica critica y de alta mortalidad. La teoria actual sugiere una fuerte
relacion entre la respuesta inflamatoria, la funcidon inmunoldgica y el desarrollo de la
sepsis. En este marco, los granulocitos inmaduros , como el recuento de granulocitos
inmaduros y el cociente de granulocitos inmaduros/neutrofilos totales, surgen como
indicadores clave, al integrar aspectos cruciales de la respuesta inmune y la inflamacion

sistémica, elementos fundamentales en la patogénesis de la sepsis.



1.4.2. Metodolégica

El estudio propone una evaluacion rigurosa y detallada de la relacion entre los
granulocitos inmaduros y la sepsis en pacientes utilizando un disefio de investigacion que
permite una interpretacion clara y directa de los datos, el estudio se centrara en medir la
eficacia del recuento porcentual y absoluto de granulocitos inmaduros, asi como del
cociente de granulocitos inmaduros/neutréfilos, como herramientas diagndsticas y
pronosticas en la sepsis. Ademas, se analizara la influencia de factores demogréficos
como el sexo y la edad en la manifestacion y progresion de la sepsis, proporcionando una
vision integral y detallada de los granulocitos inmaduros en distintos subgrupos de

pacientes.

1.4.3. Préctica

Este estudio tiene un impacto directo en la practica clinica y la salud pablica, al centrarse
en una poblacion especifica del Hospital 11 Lima Norte Callao Luis Negreiros Vega. La
identificacion y validacion de granulocitos inmaduros accesibles y eficaces, como los
granulocitos inmaduros, podrian mejorar significativamente la deteccion temprana y el
manejo de la sepsis, y mas aun en entornos con recursos limitados. Esto no solo
contribuiria a mejorar los resultados clinicos de los pacientes, sino que también
optimizaria el uso de recursos en el sistema de salud, permitiendo intervenciones mas

rapidas y efectivas en la lucha contra esta condicion critica.



1.5. Delimitacidn de la Investigacion

1.5.1. Temporal

La ejecucion del presente trabajo de investigacion se desarrollara entre los meses de junio

setiembre del 2024.

1.5.2. Espacial

Se llevard a cabo dentro de las instalaciones del Hospital Luis Negreiros Vega de la

provincia constitucional del Callao del departamento de Lima de la Republica del Peru.

1.5.3. Recursos

El investigador principal proveera los recursos econdmicos necesarios para cubrir la

logistica requerida para la realizacion de la investigacion.



2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales

En el 2021 en Corea, Jeon, K. y cols. llevaron a cabo su estudio con el objetivo de evaluar
la eficacia del porcentaje de granulocitos inmaduros (1G%) como un indicador prondstico
de sepsis en pacientes con quemaduras graves. El estudio se llevé a cabo de manera
observacional y retrospectiva, la poblacién estuvo conformada por 117 pacientes con
quemaduras severas de los cuales 26 fueron diagnosticados con sepsis y 91 no
desarrollaron sepsis. Los resultados mostraron que el valor medio de 1G% en los pacientes
con sepsis fue de 6.4%, comparado con 1.4% en aquellos sin sepsis, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p< 0.001). El andlisis de la curva ROC revel6 que el area
bajo la curva (AUC) para 1G% fue de 0.77, con un valor de corte 6ptimo del 3%, que
proporciond una sensibilidad del 76.9% y una especificidad del 68.1%. Ademas, el
analisis de regresion logistica mostré que el 1G% (OR:1.15, IC 95%: 1.05-1.25) y la
proteina C reactiva (OR:1.02, IC 95%: 1.01-1.02) fueron significativamente asociados con
la sepsis. En conclusién, el porcentaje de granulocitos inmaduros demostré ser

moderadamente Util para predecir la sepsis en pacientes con quemaduras graves (9).

En el 2021 en Turquia, Giingor, A. y cols. desarrollaron su estudio con la finalidad de
determinar la precision del porcentaje de granulocitos inmaduros (1G%) en la prediccion

de infecciones bacterianas graves (IBG) en pacientes pediatricos. El estudio se llevé a

10



cabo de manera observacional y retrospectiva y la poblacion incluyd a 428 pacientes
pediatricos de entre 1 y 36 meses de edad, dividida en dos grupos, pacientes con IBG y
pacientes sin infecciones bacterianas graves (SIBG). Los resultados indicaron que el
porcentaje medio de IG fue significativamente mayor en el grupo con IBG (0.84 £ 1.21)
en comparacion con el grupo SIBG (0.27 + 0.20), con una diferencia estadisticamente
significativa (p:0.001). EI AUC del 1G% para predecir IBG fue de 0.83 y al utilizar un
valor de corte de 0.35 para el 1G%, se obtuvo una sensibilidad del 75.4% y una
especificidad del 76.6% en la prediccion de IBG mientras que los valores predictivos
positivo y negativo fueron 34.8% y 94.9%, respectivamente. En conclusién, el estudio
demostrd que los pacientes con infecciones bacterianas graves tenian un porcentaje de 1G

significativamente més alto siendo un ben predictor para IBG (10).

En el 2020 en Pakistan, Hyder, A. y cols. realizaron su investigacion con la finalidad de
determinar la importancia diagndstica del porcentaje de granulocitos inmaduros (1G%) en
pacientes con infecciones en etapas tempranas en entornos hospitalarios. El estudio se
realiz6 como un disefio transversal y la poblacién incluy6 a 100 pacientes que cumplieron
con los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis. Los
resultados demostraron que la especificidad y sensibilidad del 1G% fueron del 67.4% y
82.4%, respectivamente, en comparacion con el recuento de globulos blancos. Ademas,
el valor predictivo positivo fue del 94%, el valor predictivo negativo del 70%, y la tasa de
precision alcanzo el 87.1%. En el grupo de pacientes con infeccion, el 77.1% tenia un
IG% de 1% o méas, mientras que solo el 30.8% de los pacientes sin infeccion presentaban

un 1G% similar. El 1IG% promedio fue de 1.3 en el grupo infectado y de 0.9 en el grupo
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no infectado (p:0.03). En conclusion, un valor de IG de 1.0% es un predictor confiable y

efectivo de infecciones (11).

En el 2019 en Brasil, Ayres, L. y cols. realizaron su estudio con el objetivo de evaluar el
porcentaje de granulocitos inmaduros (1G%) como predictor de sepsis. La metodologia
utilizada fue de tipo observacional y retrospectiva, la poblacion incluyé a 301 pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 afios. Los resultados mostraron una asociacion
estadisticamente significativa entre los resultados de los cultivos de sangre y el 1G%
(p:0.009), asi como entre la confirmacion de sepsis y el 1G% (p< 0.001). Un punto de
corte de 1G% del 2.0% fue capaz de excluir el diagndstico de sepsis basado en el
diagndstico clinico con una especificidad del 90.9% y una sensibilidad del 38.5% con
valor de corte de 1G% en los analisis ROC de 0.3% basado en resultados de cultivos de
sangre y 0.4% basado en el diagndstico clinico. En conclusion, el estudio demostro que
un 1G% menor al 2.0% es util para excluir el diagnostico de sepsis con una alta

especificidad (90.9%) (12).

En el 2019 en Republica Checa, Porizka, M. y cols. efectuaron su pesquisa con el
proposito de evaluar la utilidad del porcentaje de granulocitos inmaduros (IG%) para
diferenciar entre el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) no infeccioso y
la sepsis. El estudio fue de tipo observacional y retrospectivo donde incluyeron una
poblacién de 124 pacientes que desarrollaron SIRS no infeccioso y sepsis tras una cirugia
cardiaca electiva. La muestra consistid en 44 pacientes diagnosticados con sepsis y 80 con
SIRS no infeccioso. Los resultados mostraron que el area bajo la curva (AUC) del ROC

fue mayor para 1G% (0.71) y Procalcitonina (0.72) en comparacion con recuento de
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glébulos blancos (0.62). EI mejor punto de corte para IG% fue 1.45%, con una sensibilidad
del 70.5% y una especificidad del 60%. La combinacion de 1G% y Procalcitonina
proporcioné la mejor prediccion de sepsis, con una AUC de 0.8, una sensibilidad del
63.6% y una especificidad del 88.8%. En conclusion, en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, el 1G% resulté ser un marcador Util con una capacidad moderada para

discriminar entre sepsis y SIRS no infeccioso, comparable a la Procalcitonina (13).

2.1.2 Antecedentes Nacionales

En el 2023 en Piura, Saldafa, C. realizd su trabajo de investigacion con el objetivo de
determinar los resultados de sepsis y shock séptico en la UCI. La metodologia utilizada
fue transeccional, no experimental, descriptivo y retrospectivo. La poblacién lo
conformaron 150 historias clinicas considerando una muestra de 109. Los resultados
mostraron que aproximadamente el 42.1% de los pacientes sobrevivieron a la sepsis,
mientras que la proporcién de fallecidos fue mayor, con un 28.5%. La mortalidad por
shock séptico fue ain maés alta, alcanzando el 19.3%, y solo el 10.1% de los pacientes
sobrevivieron a esta condicion. El sexo masculino fue el mas afectado, con un 30.3% de
los casos. Ademas, la tasa de incidencia de sepsis y shock séptico se present6 en el 43.1%
y 33.9% respectivamente. En la UCI del Hospital José Cayetano Heredia, la prevalencia
de sepsis fue del 70.6% y la de shock séptico del 29.4%. En conclusidn, existe una alta

prevalencia y mortalidad asociada a la sepsis y el shock séptico en la UCI (14).

En el 2023 en Lima, Ponte, W. y Romero, D. desarrollaron su estudio con el objetivo de

identificar las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los adultos con sepsis y
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resistencia bacteriana multiple en un nosocomio limefio. La metodologia fue
observacional, descriptiva, transeccional y retrospectiva. Consideraron como muestra de
estudio a 72 pacientes. Los resultados revelaron que, de los pacientes con sepsis, el 54.2%
eran hombres, el grupo de edad mas representado fue el de 65 a 80 afios, 62.5% tuvo
estancia hospitalaria entre 7 y 29 dias y 72.2% habia recibido tratamiento con antibi6ticos
previamente. Las comorbilidades mas comunes incluyeron diabetes mellitus (40.3%),
enfermedad renal crénica (27.8%) y cancer (26.4%) y la tasa de mortalidad fue
considerablemente alta, alcanzando el 86.1% de los pacientes. En conclusién, los
pacientes con sepsis y resistencia bacteriana multiple mayormente fueron hombres

mayores de 65 afos, procedentes de areas urbanas y con bajo nivel educativo (15).

En el 2022 en Tacna, Vizcarra, D. y cols. efectuaron su investigacion con la finalidad de
indagar los factores predictivos de mortalidad en neonatos con sepsis en un hospital
peruano. La metodologia fue retrospectiva y la muestra estuvo conformada por 288
registros de neonatos con sepsis. Los resultados revelaron que el 18.4% de los neonatos
no sobrevivio, las complicaciones més frecuentes fueron ictericia (35.42%), sindrome de
dificultad respiratoria (29.51%) y shock séptico (12.5%). Los factores de riesgo asociados
con una mayor mortalidad incluyeron prematuridad, plaquetas <150,000, creatinina
>1.10, shock séptico y la necesidad de ventilacion mecénica invasiva. En conclusién, el
estudio identifico una alta incidencia de mortalidad y destaco las caracteristicas clinicas
(prematuridad, shock séptico, necesidad de ventilacion mecénica invasiva) y de
laboratorio (niveles elevados de creatinina y trombocitopenia) que se asocian con una

mayor mortalidad en neonatos con sepsis (16).
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En el 2022 en Lima, Ruiz, A y Pantoja, L. llevaron a cabo su pesquisa con el propdsito de
conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los neonatos con sepsis neonatal
temprana en un nosocomio de Lima. La metodologia fue observacional y retrospectivo y
la poblacion fueron 303 registros clinicos. Los resultados revelaron una incidencia de
sepsis neonatal temprana de 67.08 por 1000 nacidos vivos en 2016 y de 127.85 por 1000
nacidos vivos en 2017. La incidencia de sepsis confirmada fue de 2.98 en 2016 y de 4.7
en 2017. EIl tratamiento méas comudn para la sepsis probable fue la combinacion de
ampicilina y amikacina (86.5%), mientras que para la sepsis confirmada fue del 85%. Se
aislaron gérmenes en el 8.4% de los casos, con una predominancia de bacterias Gram
positivas, siendo Staphylococcus coagulasa-negativa la mas frecuente. Concluyendo que
se evidencia un incremento en la sepsis neonatal en este nosocomio siendo responsable el

género Staphylococcus (17).

En el 2019 en Arequipa, Vanegas, A. llevo a cabo su investigacion con la finalidad de
establecer la incidencia de sepsis y shock séptico en pacientes atendidos en los servicios
de medicina para varones y mujeres en un nosocomio Arequipefio. El tipo de estudio fue
observacional, transversal y descriptivo. La poblacion consistio en 2238 registros clinicos
y la muestra final, incluy6 62. Los resultados indicaron una incidencia del 17.5% para
sepsis y shock séptico con una mortalidad de 82.3%, siendo mas frecuente en mujeres con
69.2% considerando a DMT2 como la comorbilidad méas frecuente con 29%. Asimismo,
la sepsis fue causada frecuentemente con la E. coli representado el 22.6% cuyo tratamiento
mas usado fue la combinacion de ceftriaxona y clindamicina con el 43.5%. En conclusion,
se evidencia alta incidencia y mortalidad vinculadas con la sepsis y shock séptico en el

nosocomio (18).
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2.2. Bases tedricas

2.2.1 Granulocitos inmaduros

Son indicadores bioldgicos medibles presentes en la sangre, que proporcionan
informacion crucial sobre el estado fisioldégico y patoldgico del organismo. Estos
biomarcadores pueden ser células, moléculas o productos quimicos y desempefian un
papel esencial en el diagnostico, pronostico y monitoreo de diversas enfermedades,

especialmente las infecciosas e inflamatorias (19).

2.2.2 Clasificacion de los granulocitos inmaduros

Los granulocitos inmaduros se dividen principalmente en dos categorias, los parametros
celulares y los cocientes derivados de estos parametros. Estos biomarcadores
proporcionan informacion detallada sobre la composicion y funcionalidad de las células
sanguineas, esenciales para evaluar el estado fisiologico y patoldgico del organismo, y son
cruciales para el diagnéstico, pronéstico y seguimiento de diversas condiciones clinicas

(20).

Los gldébulos blancos, o leucocitos, desempefian un papel fundamental en la defensa del
organismo Yy se subdividen en varias subpoblaciones, cada una con funciones especificas,
es asi que los neutrofilos constituyen la mayoria de los leucocitos y son los primeros en
responder a las infecciones bacterianas, su conteo absoluto y porcentaje en el hemograma
son indicadores clave de infecciones agudas y procesos inflamatorios. Los linfocitos,
incluyendo células T y B, son esenciales para la respuesta inmune adaptativa; variaciones

en su recuento pueden indicar infecciones virales, enfermedades autoinmunes o
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inmunodeficiencias. Los monocitos, que se transforman en macrofagos en los tejidos, son
indicadores de inflamacion cronica, mientras que los eosinéfilos y baséfilos participan en
reacciones alérgicas y parasitarias. Un aumento en los eosinéfilos puede ser indicativo de
reacciones alérgicas o infecciones parasitarias, y un incremento en los basoéfilos puede

asociarse con enfermedades alérgicas y algunos tipos de leucemias (21).

Los eritrocitos, son responsables del transporte de oxigeno y didxido de carbono, incluyen
el recuento de eritrocitos, que mide el nimero total de glébulos rojos en un volumen
especifico de sangre; nivele de hemoglobina, son cruciales para diagnosticar diferentes
tipos de anemia, mientras que el hematocrito refleja la proporcion del volumen de sangre
compuesta por glébulos rojos, proporcionando informacion sobre la capacidad de
transporte de oxigeno de la sangre. Los indices eritrocitarios, como el volumen
corpuscular medio, la hemoglobina corpuscular media y la concentracion de hemoglobina
corpuscular media, ayudan a clasificar los diferentes tipos de anemia, proporcionando
detalles adicionales sobre la morfologia y contenido de hemoglobina en los glébulos rojos

(21).

Las plaquetas, juegan un papel vital en la coagulacion sanguinea y la hemostasia. El
recuento de plaquetas es esencial para diagnosticar y monitorizar condiciones que afectan
la coagulacién. Un recuento bajo de plaquetas, conocido como trombocitopenia, puede
aumentar el riesgo de sangrado, mientras que un recuento alto, o trombocitosis, puede
estar asociado con un mayor riesgo de trombosis. EI volumen plaquetario medio es un
indicador del tamafio promedio de las plaquetas y se utiliza para evaluar la produccién y

destruccion de plaquetas (21).

17



2.2.3 Granulocitos inmaduros (GI)

2.2.3.1 Definicion y fisiologia

Son una subpoblacién de los leucocitos, especificamente de la linea granulocitica, y
generalmente se refiere a los precursores de los neutréfilos que se encuentran en un
estado de desarrollo anterior a su maduracion completa y liberacion en el torrente
sanguineo (22). Estos precursores incluyen mieloblastos, promielocitos, mielocitos y
metamielocitos y su presencia en la sangre periférica se considera anormal y es
indicativa de una respuesta medular a infecciones graves, inflamaciones intensas, o

ciertas condiciones malignas como las leucemias (23).

Fisiologicamente, los Gl se desarrollan en la médula ésea, donde pasan por una serie
de etapas de maduracion a este proceso se le conoce como granulopoyesis y comienza
con las células madre hematopoyéticas pluripotentes que se diferencian en progenitores
mieloides (24). A partir de estos progenitores, se forman los mieloblastos, que son las
primeras células reconocibles de la serie granulocitica. Los mieloblastos se diferencian
en promielocitos, que se caracterizan por la aparicion de granulos azuréfilos en el
citoplasma. Estos promielocitos evolucionan a mielocitos, donde los granulos
especificos (secundarios) comienzan a formarse. Posteriormente, los mielocitos se
transforman en metamielocitos, marcando el inicio de la diferenciacion final hacia

neutrofilos, eosindfilos o baséfilos maduros (25).

Durante los estados normales, la mayoria de estos Gl permanecen en la médula ésea y

no son liberados al torrente sanguineo hasta que alcanzan la madurez. Sin embargo, en
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respuesta a infecciones agudas severas o inflamaciones sistémicas, las citoquinas
proinflamatorias, como el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
estimulan la médula 6sea para aumentar la produccion y liberacién de granulocitos.
Este proceso puede resultar en la aparicion de granulocitos inmaduros en la sangre

periférica, un fendmeno conocido como "desviacion a la izquierda” (25).

2.2.3.2 Importancia del recuento porcentual y absoluto de Gl

Radica en su capacidad para reflejar la actividad de la médula 6sea y la respuesta
inmune del organismo ante diversas condiciones patoldgicas, su presencia en la sangre
periférica es indicativa de una respuesta a estimulos hematopoyéticos intensos, como
infecciones graves, inflamaciones agudas y ciertos tipos de neoplasias hematoldgicas

(26).

El recuento porcentual de granulocitos inmaduros mide la proporcién de estos
precursores en relacion con el total de leucocitos presentes en la sangre. Un aumento
en este porcentaje, conocido como "desviaciéon a la izquierda"”, puede sefialar una
respuesta inflamatoria o infecciosa significativa (27). En casos de sepsis, una elevacion
en el porcentaje de granulocitos inmaduros refleja una activacion de la médula dsea
para producir células inmunes adicionales que combatan la infeccion sistémica, por
ende; este marcador es Util no solo para el diagnéstico de infecciones bacterianas

severas, sino también para evaluar la gravedad y el pronostico del paciente (28).
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El recuento absoluto de granulocitos inmaduros, por otro lado, proporciona una medida
directa del nimero total de estos precursores en un volumen especifico de sangre, este
recuento es particularmente valioso en el contexto de trastornos hematoldgicos y
oncologia (29). En pacientes con leucemias mieloides, por ejemplo, un elevado
recuento absoluto de granulocitos inmaduros puede indicar proliferacion descontrolada
de células progenitoras, lo cual es caracteristico de estas enfermedades. Ademas, en el
seguimiento de terapias oncoldgicas, el recuento absoluto de estos granulocitos puede
servir como un indicador de la eficacia del tratamiento y de la recuperacion medular

post-quimioterapia (30).

2.2.4 Medicion de Gl

La citometria de flujo es una de las técnicas que utilizan los analizadores automatizados,
el cual emplea laseres para iluminar las células que pasan individualmente a través de un
flujo de liquido, en este caso; los granulocitos inmaduros se diferencian de otras células
por su tamafio, granularidad y propiedades de dispersion de luz (31). Ademas, los
citometros de flujo pueden emplear anticuerpos monoclonales conjugados con
fluorocromos que se unen a marcadores especificos de superficie celular. Estos
marcadores permiten la identificacion precisa de diferentes poblaciones celulares,
incluyendo los granulocitos inmaduros, basadndose en la intensidad de la fluorescencia

emitida (32).

Otra tecnologia es el analisis digital de imagenes, que se integra en muchos analizadores

hematologicos modernos, el cual utiliza camaras de alta resolucion y software avanzado
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para capturar y analizar imagenes de celulas individuales en una extension de sangre, los
granulocitos inmaduros se identifican mediante algoritmos que evallan caracteristicas
morfolégicas como el tamafio del nucleo, la relacion nucleo-citoplasma y la presencia de
granulos especificos. Este andlisis es altamente preciso y reduce la variabilidad

interobservador que puede ocurrir en la revision manual de extensiones de sangre (33).

Ademas, los analizadores hematologicos automatizados emplean la dispersion de luz y la
impedancia eléctrica para medir las propiedades fisicas de las células, cuando las céelulas
pasan a través de un orificio pequefio junto con una corriente eléctrica, las diferencias en
la resistencia eléctrica (impedancia) permiten determinar el volumen celular. Al mismo
tiempo, la dispersion de luz en diferentes angulos proporciona informacion sobre la
granularidad y complejidad interna de las células. Estos pardmetros combinados permiten
la diferenciacion entre células maduras e inmaduras, identificando con precision a los

granulocitos inmaduros (34).

2.2.5 Gl y sepsis

Si bien, la sepsis desencadena una movilizacion rapida y significativa de granulocitos
inmaduros desde la médula ésea hacia la circulacion periférica, este fenémeno reflejaria
tanto la actividad de la médula 6sea en respuesta a la infeccion como la severidad de la
enfermedad (35). La liberacion de granulocitos inmaduros en sepsis estd mediada por
citoquinas proinflamatorias como el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), estas citoquinas sefialan a la médula

Osea para aumentar la produccién y liberacion de granulocitos en respuesta a la infeccién
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sistémica. Los granulocitos inmaduros, debido a su morfologia y propiedades funcionales
distintivas, como un mayor tamafio y la presencia de granulos especificos, poseen una
mayor capacidad para migrar a los sitios de infeccion y participar activamente en la

respuesta inflamatoria (36).

Varios estudios han demostrado la relevancia de los granulocitos inmaduros en el
diagndstico y prondstico de la sepsis, es asi que; un estudio encontrd que los niveles eran
significativamente mas altos en aquellos con sepsis grave y shock séptico, en comparacion
con infecciones menos severas, reportando una sensibilidad del 85% y una especificidad
del 90% para la deteccion de sepsis grave mediante el recuento de granulocitos inmaduros
(37). Otro estudio afirma que un aumento en Gl se correlacionaba con mayor mortalidad
y peores resultados clinicos, a su vez mencionan que estos elementos inmaduros
presentaron una sensibilidad del 82% y una especificidad del 88% para predecir la

mortalidad en sepsis (38).

Por otro lado, otra pesquisa menciona que los niveles de Gl disminuian en pacientes que
respondian favorablemente al tratamiento, mientras que niveles persistentemente elevados
indicaban un pronostico desfavorable, sugiriendo que el monitoreo continuo de estos
biomarcadores es valioso para evaluar la respuesta al tratamiento (39). Ademas, otra
investigacion indicaria que la combinacién de recuento de Gl y niveles de procalcitonina
presentarian una sensibilidad del 87% y una especificidad del 92% para predecir la
mortalidad en sepsis, mejorando la precision diagnostica y prondstica en comparacion con

el uso de un solo marcador (40).
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2.2.6 Cociente Gl absolutos/Neutrofilos totales

Es un cociente que refleja esta proporcion de células inmaduras dentro de la poblacién
total de neutrdfilos, especificamente abarca el niUmero absoluto de granulocitos inmaduros
que, se refiere a la cuenta directa de estas células en la muestra sanguinea, mientras que
el nimero total de neutrdéfilos incluye tanto los neutr6filos maduros como los inmaduros.
El calculo se realiza dividiendo el nimero absoluto de Gl por el ndmero total de

neutrofilos presentes en un volumen especifico de sangre (41).

2.2.6.1 Cociente en la respuesta inflamatoria y sepsis

Durante una respuesta inflamatoria aguda, como en el caso de la sepsis, el cuerpo
necesita una rapida y robusta produccién de células inmunes para combatir la infeccion.
Las citoquinas proinflamatorias como el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)) estimulan
la médula 6sea para aumentar la produccién y liberacion de granulocitos inmaduros al

torrente sanguineo antes de que hayan alcanzado su madurez completa (42,43).

El G-CSF es fundamental en la estimulacion de la proliferacion y diferenciacion de
progenitores mieloides, en respuesta a una infeccién, los niveles de G-CSF aumentan,
promoviendo la liberacion rapida de granulocitos inmaduros (44). El TNF-a y la IL-6
también juegan roles importantes en la regulacion de la hematopoyesis durante la
inflamacién, aumentando la produccién de células inmunes y modificando su

liberacion al torrente sanguineo. Los granulocitos inmaduros expresan varios
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receptores de superficie que los diferencian de sus contrapartes maduras, estos
receptores incluyen CD34 y CD117 (c-Kit), que son marcadores de células
progenitoras hematopoyéticas y son esenciales para su identificacion y cuantificacion

en la sangre periférica mediante técnicas como la citometria de flujo (45).

La activacion de vias de sefializacion como JAK-STAT es crucial para la transduccion
de sefales de citoquinas y el control de la proliferacion y diferenciacion celular la cual
regulan la expresion de genes involucrados en la hematopoyesis y la respuesta
inflamatoria, facilitando la produccion y liberacion de granulocitos inmaduros (46). El
aumento del cociente granulocitos inmaduros absolutos/neutréfilos totales durante una
respuesta inflamatoria indica una activaciéon medular intensa y una necesidad urgente
de células inmunes adicionales. Este fendmeno es particularmente evidente en la sepsis,
donde una inflamacion sistémica descontrolada lleva a una liberacion masiva de

granulocitos inmaduros (47).

2.2.7 Sepsis

2.2.7.1 Definicion

La definicion de sepsis, segun el consenso Sepsis-3, se refiere a una disfuncién
organica potencialmente mortal que surge de una respuesta desregulada del cuerpo a
una infeccién. Este enfoque enfatiza la naturaleza dindmica y compleja de la sepsis,
alejandose de los criterios previos basados en el Sindrome de Respuesta Inflamatoria

Sistémica (SIRS). La disfuncion orgénica se evalla utilizando la puntuacion de la
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Evaluacion Secuencial de Falla Orgéanica (SOFA), donde un aumento de dos puntos o

maés indica un mayor riesgo de mortalidad (48).

2.2.7.2 Clasificacién

La clasificacion de la sepsis se ha refinado con las definiciones del consenso
internacional Sepsis-3, diferenciando claramente entre sepsis, sepsis severa y shock
séptico. Sepsis severa, que solia ser una categoria separada, ha sido absorbida en la
definicidn general de sepsis, eliminando asi la distincion entre sepsis y sepsis severa.
La razén de esta consolidacion es simplificar la terminologia y centrarse en la
disfuncion orgéanica como el marcador principal de la gravedad de la sepsis. El shock
séptico se define como un subconjunto de sepsis en el que las anomalias circulatorias,
celulares y metabdlicas son lo suficientemente profundas como para aumentar

sustancialmente la mortalidad (49,50).

2.2.7.3 Fisiopatologia

Es un proceso complejo que resulta de una respuesta desregulada del huésped a una
infeccion, lo que lleva a una serie de eventos interrelacionados que culminan en
disfuncion organica y potencialmente la muerte. Inicialmente, la sepsis es
desencadenada por la entrada de patégenos al torrente sanguineo, lo cual activa la
respuesta inmune innata. Los componentes microbianos, como lipopolisacaridos
(LPS) de bacterias gramnegativas y acidos teicoicos de bacterias grampositivas, son
reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) presentes en las

células inmunes, como los neutrofilos y los macrofagos (51).

25



Esta activacion inicial induce la liberacion de citoquinas proinflamatorias, tales como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6
(IL-6), que a su vez provocan la activacion del endotelio vascular, aumentando su
permeabilidad y promoviendo la adhesion de leucocitos. Este proceso lleva a una
disfuncion endotelial que es crucial en el desarrollo de la sepsis, las células
endoteliales, bajo la influencia de estas citoquinas, pierden su funcién anticoagulante
normal y comienzan a promover la coagulacion mediante la disminucion de la
expresion de trombomodulina, heparén sulfato y el aumento de la expresion del factor
tisular (TF) (52), conllevando activacion excesiva de las células endoteliales y la
promocion de la trombosis que pueden diseminarse como microtrombos hasta causa

una falla de multiples érganos (53).

2.3 Formulacion de la hipétesis

2.3.1. Hipotesis general

Ho: No existe relacion entre los granulocitos inmaduros y sepsis pacientes del Hospital 11

Lima Norte Callao Luis Negreiros Vega, 2024.

Hi: Existe relacion entre los granulocitos inmaduros y sepsis pacientes del Hospital 11

Lima Norte Callao Luis Negreiros Vega, 2024.
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3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El estudio se basara en la metodologia hipotético-deductiva, que se caracteriza por la utilizacion
de andlisis probabilisticos, lo cual implica la formulacién de premisas generales que llevan a
conclusiones especificas. La premisa central de este enfoque es que el procedimiento de
investigacion se guiard por una hipotesis que anticipa un resultado especifico en la realidad
observada. El uso del andlisis probabilistico permitira determinar el grado de certeza en la

ocurrencia de uno 0 mas eventos relacionados con los granulocitos inmaduros y la sepsis (54).

3.2. Enfoque de la investigacion

La investigacion adoptard un enfoque cuantitativo, utilizando herramientas estadisticas para
analizar los datos recopilados. Este enfoque se centra en la recoleccion y cuantificacion de datos
estadisticos para probar la hipétesis planteada. Los resultados se presentaran en forma de cifras
y porcentajes, asegurando una correlacion estrecha con los objetivos del estudio. Esto permitira
una evaluacion precisa de la relacion entre los granulocitos inmaduros, como el recuento de

granulocitos inmaduros y la sepsis, considerando variables como el sexo y la edad (54).

3.3. Tipo de investigacion

El estudio se estructurard como una investigacion basica, dado que se enfocara en ampliar el
conocimiento tedrico sobre un fendmeno especifico sin la intencion de una aplicacion inmediata

por lo tanto se buscara generar nuevas perspectivas y comprension en el ambito académico de
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modo que se priorizara el andlisis y la fundamentacion tedrica con el fin de aportar al

conocimiento general del tema (54).

3.4. Disefio de la investigacion

El disefio serd transversal lo cual implica que se llevara a cabo en un unico punto temporal
permitiendo analizar las caracteristicas del fendmeno en un momento especifico ademas sera
prospectivo ya que observard y recogera datos de eventos que ocurriran en el futuro de esta
forma se enfocara en variables que ain no han sucedido al momento de iniciar la investigacion
asimismo, sera descriptivo porque su propoésito sera detallar minuciosamente las caracteristicas
y atributos del objeto de estudio con el fin de ofrecer una vision clara y estructurada del

fendmeno (55).

3.5. Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

La poblacion estara constituida por 150 historias clinicas de pacientes del Hospital Il Lima

Norte Callao Luis Negreiros Vega, 2024.

3.5.2. Muestra

Seré censal, por consiguiente, la muestra estara conformada por la misma cantidad de
historias clinicas de pacientes del Hospital 11 Lima Norte Callao Luis Negreiros Vega,

2024.
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Criterios de inclusién

e Historias clinicas de pacientes que contengan el resultado completo del hemograma.

¢ Historias clinicas de pacientes del servicio de UCI y shock trauma.

Criterios de exclusion

e Historias clinicas de pacientes que hayan recibido tratamiento con antibioticos dentro
de las 48 horas previas a la toma de la muestra de hemograma.

¢ Historias clinicas de pacientes con diagnostico previo de enfermedades hematoldgicas
cronicas, como leucemia, linfoma, mielodisplasia o cualquier otra condicion.

e Historias clinicas de pacientes que estén bajo tratamiento inmunosupresor.

3.6. Variables y operacionalizacion

Variable 1: Granulocitos inmaduros

Definicion conceptual: Parametros cuantificables presentes en la sangre que reflejan el estado
fisioldgico o patolégico de un individuo y pueden incluir diferentes tipos de células sanguineas,

como los eritrocitos, leucocitos y trombocitos.

Variable 2: Sepsis

Definicidén conceptual: Condicion médica grave caracterizada por una respuesta inflamatoria
desregulada del cuerpo frente a una infeccidn, que puede llevar a disfuncidén organica y
potencialmente, a la muerte. Dicha respuesta andmala puede ser desencadenada por bacterias,
virus, hongos o parasitos.
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3.6.1. Operacionalizacion de variables

hepatico, neuroldgico
y hematoldgico.

Variable Definicion . ., . Escala de Escalg
. : Dimensién Indicador L valorativa
dependiente operacional medicién .
(Niveles o rangos)
Recuento relativo de 0 - 1.0%: Normal
ranulocitos inmaduros % 1.1 - 5.0%: Elevado
g >5.0%: Muy elevado
. Analisis de muestra 0 - 100 células/uL: Normal
Granulocitos . . Recuento absoluto de 3 L. . . .
inmaduros sanguinea por equipo | o nylocitos inmaduros X 10°uL Numérica continua) 101 - 500 células/pL: Elevado
automatizado de 5 >500 celulas/uL: Muy elevado
estirpes. i(;,]chT(]:;%rLtreos granulocitos 0 -0.02: Normal
. - 0.021 - 0.1: Elevado
absolutos/neutrofilos )
>0.1: Muy elevado
totales
Variable Definicion . L . Escala de Escalg
independiente operacional Dimension Indicador medicién valorativa
P P (Niveles o rangos)
Revisiéon de criterios
SOFAi ,que incluyen Score SOFA Score de 0 — 24
evaluacion de la
. ., .. puntos
disfuncion  orgéanica
Sepsis en los  sistemas Puntuacion De razén
respiratorio,
cardiovascular, renal, _
Score APACHE Score de 071

puntos




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas

Para la presente investigacion se empleara la técnica documental que implica el
identificar, recopilar y analizar detalladamente los documentos relevantes al fendmeno o
variable en estudio. En el contexto de este estudio, se procederd a recolectar datos
principalmente de los registros de laboratorio y las historias clinicas de los pacientes
atendidos en dicho hospital. Estos registros incluiran informacion como los resultados de
hemogramas, recuentos de granulocitos inmaduros, asi como datos sobre Score SOFA 'y

Score APACHE.

3.7.2 Descripcién de instrumentos

El proceso de recopilacion de informacion se llevara a cabo mediante el uso de una ficha
de recoleccion de datos disefiada especificamente para este estudio. Y, para obtener los
detalles completos del hemograma, se analizaran muestras de sangre recolectadas en tubos
con tapa lila que contienen EDTA para obtener informacién sobre los granulocitos
inmaduros. Estas muestras serdn examinadas utilizando un analizador hematolégico

automatizado que proporciona 29 parametros.

3.7.3. Validacién

Dado que el instrumento de investigacion utilizado es una ficha de observacion, no se

requiere un proceso de validacion por expertos, ya que, por su naturaleza, este tipo de
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ficha actlla unicamente como un medio de registro estructurado para captar informacion

observable sin manipulacion de variables o interpretacion subjetiva.

3.7.4. Confiabilidad

Para asegurar la confiabilidad de la hoja de recoleccion de datos se revisaran instrumentos
de medicién validados en investigaciones previas, asimismo, se utilizaran procedimientos
estandarizados para la obtencion de muestras de sangre para. Se implementaran controles
de calidad internos, utilizando controles hematoldgicos en tres niveles (bajo, normal y
alto) para asegurar resultados precisos, también se realizaran pruebas de calibracion
periddicas de los equipos. Se replicaran los analisis de las mismas muestras en diferentes
momentos para verificar la consistencia de los resultados y corregir discrepancias.
Finalmente, se realizara un andlisis estadistico, utilizando coeficientes de fiabilidad como

el alfa de Cronbach, para medir la consistencia interna de los datos.

3.8. Plan de procesamiento y andlisis de datos

Inicialmente, los datos recopilados en la investigacion se organizaran en Microsoft Excel 2019

para su clasificacion y manejo preliminar. Posteriormente, estos datos se transferiran al

programa estadistico SPSS v27, lo cual facilitard la ejecucion de andlisis correlacionales,

utilizando las pruebas de Pearson o Spearman segun la distribucion de los datos que sera

evaluada mediante la prueba estadistica de Kolmogorov-Smirnov. Ademas, se emplearan

técnicas de visualizacion de datos y analisis tanto bivariado como univariado, elaborando tablas

descriptivas, tablas cruzadas y graficos de barras. Finalmente, todos los datos se analizaran con

un margen de error del 5% y un nivel de confianza del 95%.
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3.9. Aspectos éticos

La propuesta de este estudio sera presentada para la aprobacion del comité de ética de la
Universidad Norbert Wiener. El proyecto se centrara en el analisis de datos obtenidos de las
historias clinicas de los pacientes atendidos en dicho hospital. No se requerira contacto directo
con los pacientes por ello no se usard un consentimiento informado, pero se garantizara el
respeto absoluto por su privacidad y la confidencialidad de sus datos. La proteccion de la
privacidad de los pacientes se llevard a cabo mediante la gestion cuidadosa de cualquier
informacion identificable, asegurando que la identidad de los individuos no se vea
comprometida, ademas; los datos se utilizaran exclusivamente para los fines establecidos en el
proyecto de investigacion, respetando los derechos y el bienestar de los participantes en todo

momento.
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4. ASPECTOS ADMINSITRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2024

Julio Agosto Setiembre Octubre
ACTIVIDADES

2 3 2 3 2 3

Planeamiento de Plan de
tesis
Recopilacion de
Bibliografia

Disefio de Investigacién

Presentacion del
proyecto al comité de
ética

Aprobacion del proyecto

Revision de los datos

Organizacion y base de
datos
Analisis Estadistico de
los datos
Discusion e
interpretacion de
resultados

Informe final

4.2. Presupuesto

’ COSTO COSTO
DESCRIPCION CANTIDAD UNITARIO| TOTAL
RECURSO HUMANO
Personal auxiliar de apoyo \ 1 \ s/300.00 \ s/300.00
BIENES

Tubos de ensayo con EDTA (pack) 2 s/50.00 $/100.00

Tubos de ensayo sin aditivos (pack) 2 s/45.00 $/90.00
Kit de reactivos para hemogramas 1 s/500.00 | s/1,500.00
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Control hematolac?lgt;(i)t):o (bajo, normal, 1 $/300.00 $/600.00
SERVICIOS

Anélisis estadistico (servicio) 1 s/500.00 s/900.00

Calibracion de equipos (servicio) 1 s/300.00 s/200.00

Capacitacién del personal 1 s/340.00 $/100.00

TOTAL s/3790.00
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

FORMULACION DEL VARIABLES DE DISENO
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS ESTUDIO METODOLOGICO
Problema General: Objetivo General: Variable 1: Método
Hipotético-deductivo
¢Existe relacién entre los | Evaluar la relacion entre los
granulocitos inmaduros y sepsis | granulocitos inmaduros y sepsis Enfoque
en pacientes del Hospital Il | pacientes del Hospital Il Lima Granulocitos inmaduros Cuantitativo
Lima Norte Callao Luis | Norte Callao Luis Negreiros Vega,
Negreiros Vega, 2024? 2024. Tipo
Problemas Especificos Obijetivos Especificos Bésica
¢Existe  relacion entre el | Determinar la relacién entre el Disefio
recuento porcentual de | recuento porcentual de Transversal, prospectivo y
granulocitos inmaduros y sepsis | granulocitos inmaduros y sepsis en Hipétesis general descriptivo
en pacientes, seguin sexo y edad, | pacientes con sepsis segun la edad,
en el Hospital Il Lima Norte | en el Hospital Il Lima Norte Callao Poblacion

Callao Luis Negreiros Vega,
2024?

Luis Negreiros Vega, 2024.

¢Existe relacion entre recuento
absoluto de granulocitos
inmaduros y sepsis en pacientes,
segin sexo y edad, en el
Hospital Il Lima Norte Callao
Luis Negreiros Vega, 2024?

Determinar la relacion entre
recuento absoluto de granulocitos
inmaduros y sepsis en pacientes
con sepsis segun la edad, en el
Hospital 11 Lima Norte Callao Luis
Negreiros Vega, 2024.

¢Existe relaciéon entre cociente
granulocitos inmaduros
absolutos/neutrofilos totales y
sepsis en pacientes, seglin sexo 'y
edad, en el Hospital Il Lima
Norte Callao Luis Negreiros
Vega, 2024?

Determinar la relacion entre
cociente granulocitos inmaduros
absolutos/neutrofilos  totales vy
sepsis en pacientes con sepsis
segin la edad, en el Hospital Il
Lima Norte Callao Luis Negreiros
Vega, 2024.

Hi:  Existe relacion entre los
granulocitos inmaduros y sepsis
pacientes del Hospital 1l Lima
Norte Callao Luis Negreiros Vega,
2024.

Variables 2:

Sepsis

La poblacion estara constituida
por 150 historias clinicas de
pacientes del Hospital 11 Lima
Norte Callao Luis Negreiros
Vega, 2024.

Muestra

Serd no probabilistica, por
consiguiente, la muestra estara
conformada por la misma
cantidad de historias clinicas
de pacientes del Hospital II
Lima Norte Callao Luis
Negreiros Vega, 2024.
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Anexo 2: Ficha de Recoleccion de datos

Granulocitos inmaduros y Sepsis en pacientes del Hospital 11 Lima Norte Callao Luis Negreiros Vega, 2024

NO

Score

Edad Genero Sepsis SOFA Score Tipo de

0,
APACHE sepsis Gl% GIA

GIA/NT

GI%: recuento porcentual de granulocitos inmaduros, GIA: recuento absoluto de granulocitos inmaduros, NT: Neutrofilos totales, RGIA/NT: cociente recuento absoluto de granulocitos

inmaduros/Neutrofilos totales

Fuente: elaboracion propia
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