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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

La trombocitopenia es la segunda complicacién hematolégica més frecuente
asociada a infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), ya que esta
presente entre el 03 — 40% de los pacientes (1), donde se postula que existe un incremento
de plaquetas destruidas debido a presencia de anticuerpos anti plaquetarios o por la
infeccion directa de los megacariocitos por el HIV disminuyendo la produccion
plaquetaria. (2). Su incidencia aumenta con la gravedad de la enfermedad, en ese sentido,
cuando no hay criterios de SIDA la incidencia es de 1.7%, con un recuento de linfocitos

CD4 por debajo de 200/ul un 3.1% y con SIDA clinico un 8.7% (3).

La fraccion de plaquetas inmaduras (IPF%) es un parametro de gran utilidad en el
diagndstico de trombocitopenias, ya que las plaquetas inmaduras presentan mayor
cantidad de ARN y son hemostaticamente mas activas porque expresan mayor cantidad
de receptores de glucoproteina Ib y lIb/llla, y reflejan la respuesta trombopoyética
medular. Al pasar por el analizador hematoldgico, se tifien con reactivo fluorescente y al
ser detectadas se expresan como el cociente entre el recuento de plaquetas inmaduras y el

recuento total de plaquetas (4,5).

La infeccion por HIV es una enfermedad considerada pandemia que afecta
aproximadamente a 39.9 millones de personas, segun datos proporcionados por la ONU
en el afio 2023: 53% son del sexo femenino, el 96.7% con edades de 15 afios a mas; el

77% con acceso a tratamiento antirretroviral; en América Latina se reportd 2,3 millones
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de casos positivos, de los cuales 120,000 fueron nuevos casos; mientras que Africa
oriental y meridional reporté 20,8 millones de casos positivos, de los cuales 450,000
fueron nuevos casos convirtiéndose en el continente con mayor prevalencia de esta

enfermedad (6).

En nuestro pais el Centro Nacional de Epidemiologia, prevencién y control de
enfermedades del MINSA ha reportado 1 130 nuevos casos de pacientes HIV positivos
de enero a abril 2025, cifra que representa aproximadamente el 10% de los casos de afios
anteriores, ya que en el 2024 se reportaron 8,328 casos, en el 2023 se reportaron 10,100
casos y en el 2022 se reportaron 9,933 casos. De los casos reportados de enero a abril
2025, el 77% son del sexo masculino y 33% sexo femenino, con mayores casos en edades
de 25 a 29 afos, seguido por el grupo de 20 a 24 afios; siendo el 92.7% de los casos
positivos infeccion mediante via sexual seguido por un 6.4% que desconoce la via de

infeccion (7).

Al revisar la literatura, no se encuentran estudios sobre este tema y dada la magnitud
de esta enfermedad, es importante contar con marcadores que ayuden al diagnostico o
seguimiento de la trombocitopenia causada por el HIV, por lo cual el objetivo de esta
investigacion es relacionar el parametro fraccion de plaguetas inmaduras con la presencia
de trombocitopenia en pacientes VIH positivos atendidos en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia durante el afio 2024, el cual es un Hospital de referencia para atencion
de este grupo de pacientes, ademas los resultados obtenidos podran contribuir a mejorar

el manejo individual de esta alteracion hematoldgica en paciente con esta enfermedad.



1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

¢Existe relacion entre el parametro fraccion de plaguetas inmaduras y presencia de

trombocitopenia en paciente HIV positivos del HNCH, 2024?

1.2.2  Problemas especificos

1. ¢Cudl es la frecuencia de trombocitopenia en pacientes VIH positivos, HNCH,

20247

2. ¢Existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores de fraccion
de plaquetas inmaduras de pacientes HIV positivos con y sin trombocitopenia, HNCH,

20247

3. ¢(Existe relacion entre fraccion de plaguetas inmaduras y los grados de

trombocitopenia en pacientes HIV positivos, HNCH, 2024?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1  Objetivo general

Conocer la relacion entre fraccion de plaquetas inmaduras y presencia de

trombocitopenia en paciente HIV positivos HNCH, 2024.



1.3.2  Objetivos especificos

1. Conocer la frecuencia de trombocitopenia en pacientes HIV positivos del HNCH,

2024.

2. Conocer si existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
fraccion de plaquetas inmaduras de pacientes HIV positivos con y sin trombocitopenia

del HNCH en el afio 2024.

3. Identificar si existe relacion entre fraccion de plaguetas inmaduras y los grados

de trombocitopenia pacientes HIV positivos del HNCH, 2024.

1.4 Justificacion de la investigacion

La investigacion se justifica porque se pretende conocer la asociacion entre el
pardmetro fraccion de plaquetas inmaduras y la trombocitopenia en pacientes HIV
positivo: este parametro refleja la cantidad de plaquetas inmaduras en porcentaje
presentes en circulacién sanguinea como respuesta al estimulo medular y ha sido
estudiado ampliamente asociado con ciertas enfermedades, sin embargo, no se ha
encontrado estudios previos que la asocien con la trombocitopenia presente en pacientes
HIV positivos; siendo el HIV una enfermedad con alta prevalencia a nivel mundial y con
una de sus complicaciones mas frecuentes la trombocitopenia presente entre el 3 — 40%
de los pacientes, por lo cual los resultados de esta investigacion contribuirian en el

diagnostico y seguimiento de trombocitopenias generadas por HIV.



15 Limitaciones del estudio

Ser un estudio retrospectivo que se basara en el registro de informacion de historias

clinicas y resultados almacenados en el analizador hematologico.

Al basarse en la revision de historias clinicas podria presentarse un sesgo de
informacion, ya que la informacion recolectada se basa en los datos recolectados durante

consulta médica.

1.6 Delimitaciones de la investigacion

1.6.1 Temporal
Se desarrollara con los datos obtenidos de las revisiones de historias clinicas y
resultados almacenados del analizador hematol6gico de los pacientes atendidos en el afio

2024.

1.6.2 Espacial
Se desarrollarad con la informacion obtenida de las historias clinicas y resultados
almacenados del analizador hematoldgico de los pacientes atendidos en el HNCH que

cumplan con los requisitos establecidos.

1.6.3 Recursos

Seré financiado por la investigadora.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

211 Antecedentes Internacionales

Estudios internacionales previos asocian fraccion de plaquetas inmaduras con

diversas patologias, ademas de la enfermedad HIV con trombocitopenia; asi tenemos:

La investigacion de Sargin G et al (8) en el afio 2022, cuyo objetivo fue investigar
sobre el parametro fraccion de plaguetas inmaduras en pacientes con artritis reumatoide
(EPI) con presencia 0 no de enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo 50
participantes con artritis reumatoide (AR) sin enfermedad pulmonar intersticial, 33
participantes con artritis reumatoide con enfermedad pulmonar y 30 muestras control. Los
resultados obtenidos fueron que el IPF% fue mayor en participantes con AR y EPI al
compararlos con las muestras control, encontraron una correlacion positiva débil entre el
indice de actividad de la enfermedad 28 y el IPF% en todos los pacientes con AR. El
IPF% fue de 2.85 para detectar EPI, con una especificidad del 65 %. y una sensibilidad
del 66.7 % Concluyendo que la fraccion de plaquetas inmaduras fue mayor en artritis
reumatoide con EPI que en artritis reumatoide sin EPI, ademas la fraccion de plaquetas

inmadura brinda informacion relacionada a esta enfermedad y su compromiso pulmonar.

Getawa S et al (12) en su publicacion del afio 2021 consistié en una revision
sistematica sobre estudios de prevalencia de trombocitopenia en adultos con VIH/SIDA
con el fin de determinar una prevalencia global de trombocitopenia en esta enfermedad,

para lo cual analizaron 20 articulos publicados en PUBMED/MEDLINE, web of science,



google académico, entre otros incluyendo estudios de cohorte y transversales;
encontrando una prevalencia global combinada de trombocitopenia en adultos HIV
positivos de 17.9%, siendo de 21% antes de recibir TARGA y de 11.64% post
tratamiento. Concluyeron que la reduccion de la trombocitopenia se asocio
significativamente con el TARGA, por lo cual el inici6 temprano del tratamiento

disminuiria la prevalencia de esta complicacion.

La investigacion de Martinez L et al (13) del afio 2020 tuvo como objetivo encontrar
las alteraciones hematoldgicas con mayor frecuencia por infeccion del virus de la
inmunodeficiencia humana en un hospital universitario de la ciudad de Medellin durante
los afios 2017 - 2018, para lo cual recolectaron informacién de las historias clinicas de 27
participantes mayores de 18 afios con infeccion HIV confirmada, seleccionando
informacion sociodemografica, caracteristicas propias de la enfermedad e informacion
sobre comorbilidades; obteniendo como resultados que la edad promedio fue 36 afios, el
promedio de tiempo diagnéstico de 18 meses, con una mediana de estancia hospitalaria
de dos dias, en cuanto a cuadro hematoldgico, el promedio de hemoglobina fue de 13,1
g/dl, y las alteraciones hematologicas mas frecuentes fueron anemia (51,9%), eosinopenia
(48,1%) e hipocromia (18,5%) mientras que la alteracion con menor frecuencia fue la
trombocitopenia con 7.4%. Concluyendo que la comorbilidad con mayor frecuencia en

esta enfermedad es la anemia.

La tesis doctoral de Imperiali C (9) del 2020 tuvo como objetivo conocer la IPF%

y otros marcadores asociados a inflamacion en el postoperatorios de cirugia cardiaca,

basandose en tres estudios previos relacionados a fraccion de plaquetas inmaduras, el
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primero sobre intervalos de referencia para IPF% en poblacion adulta teniendo como base
la guia CLSI EP28 — A3c con 153 participantes con una media de IPF% de 4.1% en
varones y 4.7% en mujeres; el segundo sobre evaluacion del delta de plaquetas inmaduras
como marcador predictivo de inflamacion y el tercero sobre evaluacion de diversos
biomarcadores para el desarrollo de eventos cardiovasculares en pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular. Obtuvo como resultados que la medicion IPF% se asocia con
inflamacién con una asociacion clinicamente significativa y es un predictor Unico del
desarrollo de la respuesta inflamatoria, al asociarse a scores utilizados en UCI mejora
significativamente su utilidad como predictor de respuesta inflamatoria, ademas ayuda en
postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca evitando complicaciones

mayores.

En el articulo de Gonzales S et al. (10) del afio 2019, se tuvo como objetivo
presentar un caso clinico y describir el caso de un paciente con HIV quien recibid
antibidtico cotrimoxazol 160/800 mg cada 8 horas, al tercer dia presento trombocitopenia
la cual fue progresando hasta el dia 8, sospechando de toxicidad hematica inducida por el
antibidtico, a quien se le suministrd terapia con folinato de calcio endovenoso
presentando mejoria de su estado hemodinamico. Concluyeron que la trombocitopenia
presentada causada por cotrimoxazol es una reaccion muy frecuente en paciente HIV

positivos, por lo cual es importante monitoreo multidisciplinario.

Neves J et al (11) en su estudio del afio 2016 tuvieron como objetivo identificar si

la IPF% ayuda a diferenciar el diagnostico entre trombocitopenia congénita y adquirida,

incluyendo 28 participantes con diagnéstico de PTI, 9 participantes con
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macrotrombocitopenia familiar asociada a MYH9, 31 participantes con otras
macrotrombocitopenias congénitas y 50 controles sanos. Los resultados obtenidos
demostraron una fraccion de plaquetas inmaduras incrementada al comparar todos los
grupos con el grupo control (p<0.001), siendo mas alto en el grupo de pacientes con
macrotrombocitopenia asociada a MYH9, seguido de macrotrombocitopenias congénitas
y PTI. Concluyendo que la presencia de valor incrementados de IPF deberia guiar al
descarte de trombocitopenias congénitas, ayudando a la diferenciacion entre enfermedad

congénita o adquirida.

2.1.2 Nacionales

Encontramos pocos estudios nacionales previos asocian fraccion de plaquetas

inmaduras con diversas patologias como:

Bonifacio J (14) en el afio 2019 plante6 una investigacion prospectiva con el
objetivo de conocer la utilidad del parametro % FPI en la eficacia del trasplante de
progenitores hematopoyéticos en INEN, para lo cual trabajo con una muestra de 56
pacientes con enfermedades oncohematoldgicas sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, encontrando que la mediana de arraigo de estos pacientes para
plaquetas fue el dia 7 mientras que para la fraccion de plaquetas inmadura mayor a 2%
fue el dia 10 y fraccion de plagueta inmadura mayor a 3.3% el dia 14, al comparar las
medianas de %IPF y plaquetas en funcién del tiempo se obtiene una correlacién negativa

ligeramente marcada lo cual indica que no es significativamente estadistico (p= 0.3).
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Concluy6 que la fraccion de plaquetas inmaduras no es Util para predecir recuperacion de

respuesta medular (14).

Llacchua M (15) en su publicacion del 2017 tuvo como objetivo conocer la relacién
de la %IPF en muestras con trombocitopenia en el Laboratorio de Emergencia del INSN,
la metodologia utilizado fue un disefio observacional, trasversal, analitico y retrospectivo,
con 117 casos de trombocitopenias clasificadas en severas (22%), moderadas (41%) y
trombocitopenias leves (37%) a quienes se les proceso el parametro fraccion de plaquetas
inmaduras, encontrando medianas de 13.45%, 5.85% y 4.3% respectivamente, con una
correlacion significativa entre el %IPF y trombocitopenia severa la cual es muy distante
a la relacién con trombocitopenia moderada y leve. Concluy6 que la %IPF aumenta en
las trombocitopenias severas y podria ser un indicador que contribuye en la deteccion de

la actividad megacariopoyética medular en trombocitopenias severas.

2.2 Bases tedricas

2.2.1 Trombocitopenia

La trombocitopenia es una enfermedad que se define como el recuento de plagquetas
inferior a 150,000 cel/ul, valor considerado limite inferior en el rango de referencia
biolégico de adultos (16).

Se clasifica en tres grados dependiendo del recuento de plaquetas en el organismo (17):

- Leve: 100 000 — 150 000 cel/ul.

- Moderada: 50 000 — 100 000 cel/ul.

- Grave: menor de 50,000 cel/ul.
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2.2.1.1. Plaquetas

Las plaquetas son fragmentos citoplasméticos sin nucleos, que nacen de los
megacariocitos de la médula dsea, contienen ARN mensajero, tienen forma discoide con
un didmetro de 3 ul y un volumen plaquetario medio entre 7 — 11 fentolitros; a media que
van madurando su tamafio disminuye, (18) por lo cual las plaguetas mas jévenes son de

mas grandes que las senescentes (19).

En poblacion adulta los valores normales de plaquetas oscilan entre 150,000 — 450,000

células / uL (18), con un promedio de vida media de 7 a 10 dias (19).

a) Megacariopoyesis

La megacariopoyesis requiere de cinco dias aproximadamente (19), se inicia con la
célula troncal multipotencial, a través de los factores estimuladores de colonia entre ellas
latrombopoyetina (TPO), la cual es la hormona reguladora de la produccién de plaquetas,
permitiendo la diferenciacion a megacarioblasto (MK1) el cual mide aproximadamente
50 um, seguido por la diferenciacion a promegacariocito el cual es de mayor tamafio (80
um) con tres tipos de granulos (denos, alfa y lisosomico), megacariocito baséfilo donde
se forman las lineas citoplasmaticas de demarcacion desde donde se liberaran plaquetas
y finalmente se diferencia a megacariocito maduro el cual libera los fragmentos
citoplasmaticos en un proceso llamado desprendimiento de plaquetas las cuales se liberan

en el torrente sanguineo (20,21).
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Los megacariocitos no presentan division celular completa, presentan endomitosis
en la cual se crea una célula con nacleo multilobulado, donde cada I6bulo es diploide o
2N. Los megacariocitos son poliploides y algunos desarrollan hasta 16 I6bulos 0 32N

(21).

Promegacanocios
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Figura 1: Megacariopoyesis

Fuente: Campuzano. Utilidad de extendido de sangre periférica: las plaquetas. 2008.

b) Estructura de las plaquetas (18)

La estructura de las plaguetas es compleja, dividida en cuatro zonas:

e Zona periférica: Conformada por:

(a) las membranas exteriores, que tienen maltiples receptores como glicoproteina Ilb/lla
(receptor de fVW, fibrindgeno), glucoproteina la/lla (Receptor colageno), glucoproteina
Ib/IX/V y glucoproteina VI.

(b) Sistema canalicular abierto (SCA), el cual conecta el interior con la superficie
plaquetaria; permitiendo el acceso a las sustancias plasmaticas en el interior de la plaqueta

y la liberacién de productos después de la activacion.
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(c) Fosfolipidos, los cuales son importantes en la coagulacion proporcionando la
superficie para la reaccion de las proteinas de la coagulacion y sus sustrato para producir
tromboxano A2.

e Zonasol-gel: Consiste en el citoesqueleto de la plaqueta, comprende entre el 30-50%
de la proteina total de la plaqueta, la cual le da la forma discoide, permite cambio de
forma, y la prolongacion pseudopaddica.

e Zona de organelas: conformada por granulos, mitocondria, lisosomas, las cuales son
importantes para los procesos metabolicos de la plaqueta y para almacenar enzimas.

(a) Gréanulos densos: contienen serotonina, calcio, adenosin trifosfato (ATP) y adenosin
difosfato (ADP) no metabdlico.

(b) Granulos alfa: contiene proteinas como fibrindgeno, factor von willebrand, factor de
crecimiento derivado de plaquetas.

e Zona de la membrana: incluye el sistema tubular denso, con alta concentracion de

calcio.

¢) Funciones de las plaquetas

- Adhesion plaquetaria (18)
Las plaquetas se adhieren a colageno del subendotelio cuando hay lesién en la pared
vascular a través de la glicoproteina 1b/1X/V, induciendo la activacion de integrinas de
la plagueta formando uniones sélidas entre glicoproteina Ilb/Illay la/lla anclandolas en

el lugar de lesion.

- Agregacion y secrecion plaquetaria (18)
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Las plaquetas activadas cambian de morfologia discoide a esférica con extensiones en
forma de seuddpodos, dejando libres fosfolipidos de carga negativa que permiten la
interaccion con factores de coagulacion formando complejos, ademas de secretar los

granulos plaquetarios como ADP, fibrindgeno, factor V.

2.2.1.2. Clasificacion de las trombocitopenias

Las trombocitopenias se clasifican segin produccion de megacariocitos en:

o Trombocitopenias centrales o hipo produccion de plaquetas (22):

Donde no hay aumento de megacariocitos e médula por: (a) disminucion del nimero de
megacariocitos por desérdenes en la médula 6sea como infiltracion de la médula dsea,
aplasia, enfermedad de Falconi; (b) trombopoyesis ineficaz debido a sindromes

mielodisplasicos, anemias megaloblasticas, enfermedad de Wiskott Aldrich.

e Trombocitopenias periféricas o disminucion de la supervivencia plaquetaria (22):

Donde se observa un aumento de megacariocitos en MO, se presenta por: (a) destruccion
periférica de plaquetas la cual es inducida por farmacos, infeccion por VIH,
enfermedades como purpura inmunolégica secundaria, (b) hiper consumo plaquetario
inducido por purpura trombopénica trombotica, CID, infecciones agudas, (C) secuestro

plaquetario o (d) hiperesplenismo.

Las trombocitopenias se clasifican segun alteraciones en la produccion:
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e Trombocitopenias congénitas (23)

Representan un porcentaje inferior al 5% de las trombocitopenias. Se sospecha de
trastorno de las plaquetas congénito cuando se tiene un historial familiar de
trombocitopenia, no hay respuesta al tratamiento de PTI aguda, evidencias diagnosticas
con alteraciones en tamafio o granularidad de plaquetas, hemorragia no correspondiente
al grado de trombocitopenia, inicio de enfermedad al nacer, persistencia de
trombocitopenia estable durante afios.

Asi tenemos:

a) Sindrome de Wiskott — Aldrich: Enf. hereditaria recesiva ligada al cromosoma X,
con presencia de trombocitopenia, infecciones recurrentes y eccema. Se caracteriza
por una trombopoyesis ineficaz y disminucién de la vida media de las plaquetas.

b) Sindrome de la TAR: Trombocitopenia hipomegacariocitica acompafiada a
anomalias esqueliticas y extradseas.

¢) Anomalia May Hegglin: Enfermedad que afecta el gen MYH9 que codifica
miosina IlA en plaquetas y neutréfilos, se caracteriza por presencia de plaquetas
gigantes y trombocitopenia de 20,000 cel/ ul aproximadamente.

d) Aplasia de Fanconi: Enfermedad autosémica recesiva, los pacientes presentan

aplasia medular, leucemia aguda, mielodisplasia.

e Trombocitopenias adquiridas (24)

Son secundarias a algun estado/ enfermedad de base o son idiopética sin causa definida:
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- Sindromes mieloproliferativos, Imc en fase cronica, mielofibrosis con metaplasia,
policitemia vera

- Coagulacion intravascular diseminada, sindrome hemolitico-urémico, post
trasplante de higado

- Algunas infecciones virales: dengue, hantavirus, infeccion aguda por HIV, fiebre
amarilla.

- Infecciones por rickettsias

- Algunas infecciones bacterianas como infeccion por Haemophilus aegyptius,
Bartonella spp.

- Aferesis de células madres, trasfusiones masivas

- Picadura de abeja.

2.2.1.3. Manifestaciones clinicas de trombocitopenia (25)

Las manifestaciones clinicas se evidencian cuando el recuento de plaquetas es
menor de 80,000 cél/ul. Las principales manifestaciones son: (a) petequias, pequefias
manchas en piel de menos de un centimetro, tienden a aumentar con la severidad de la
trombocitopenia; (b) equimosis, lesiones hemorragicas subdérmicas asociadas a traumas,
son de color morado; (c) epistaxis, episodios hemorragicos por la nariz; (d) menorragia:

menstruacion inusualmente abundante; (e) hemorragia digestiva; (f) hemorragia urinaria.

2.2.2  Fraccion de plaquetas inmaduras (IPF)
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Es un biomarcador de inmadurez de plaquetas, representa el porcentaje de
plaquetas inmaduras en sangre, las cuales tienden a ser mas grandes que las plaquetas
maduras, contienen mayores concentraciones de ARN, son capaces de producir varias

proteinas tipicas de las plaquetas activas como glucoproteina llb/Illa y p-selectina (5).

a) Metodologia de medicion

La fraccion de plaquetas inmaduras se mide por citometria de flujo con reactivo
fluorescente, el cual funciona penetrando las membranas celulares tifiendo el ARN de las
plaquetas aumentando la especificidad y sensibilidad en la determinacion de este
parametro. Las plaquetas tefiidas pasan a través del haz de luz del laser donde generan luz
dispersa frontal, para medir tamarfio y luz fluorescente que es proporcional al contenido

de ARN de la plaqueta (4).

Las plaquetas con mayor intensidad de fluorescencia son consideradas plaquetas

inmaduras y se expresan como porcentaje de IPF (4).

b) Utilidad de la IPF

Se relaciona proporcionalmente con la actividad megacariocitica y refleja el estado

clinico de recuentos bajos de plaquetas, permite diferenciar si la trombocitopenia se

debido a una falla en la produccion de plaquetas o por destruccion periférica (26).

20



Un %IPF incrementado indica mayor destruccion periférica de plaquetas y una
trombopoyesis incrementada en médula Osea; mientras que un %IPF bajo indica

disminucion de la produccion de plaquetas y fallo en médula 6sea (27).

También estid asociado a la arteriosclerosis, sindrome agudo coronario, como
predictor de trasplantes de médula 6sea, quimioterapia y en trasfusiones en pacientes con

trombocitopenia severa (26).

La interpretacion de este pardmetro podria evitar punciones de médula dsea, el cual
es un analisis invasivo, y ayuda a definir la necesidad de utilizar concentrados

plaquetarios en pacientes (27).

c) Valores referenciales

Los valores referenciales dependen del analizador hematol6gico que se utilice, asi
tenemos (28):
Publicaciones de analizadores Abott: 0.5 — 6 %.
Publicaciones de analizadores Sysmex: 1.2 — 8.9%.

Cabe precisar, que cada laboratorio debe verificar o establecer sus propios rangos

de referencia de acuerdo a la poblacién que atiende y analizador que utiliza.

2.2.3  Trombocitopenia en enfermedad HIV
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La infeccion por HIV puede causar trombocitopenia debido a la destruccion inmune
de las plaquetas, reactividad cruzada de anticuerpos antivirales o por mecanismos

citopaticos secundarios a la infeccion de megacariocitos (29).

Cuando la trombocitopenia se presenta en periodos tempranos de la infeccion se
debe a la destruccion inmune de las plaquetas, mientras que en fases avanzadas se da por
la alteracion de la hematopoyesis asociada a otras citopenias; ademas, la presencia de co
- infecciones, los tratamientos antirretrovirales o infecciones oportunistas pueden

desencadenar trombocitopenia (29).

Las alteraciones que se producen se deben a:

- un incremento de la destruccion plaquetaria debido a la reactividad cruzada de
anticuerpos frente a proteinas virales (GP160, p24, env, etc) que interactian con la
glucoproteina Illa de la plaqueta (3).

- Formacion de complejos inmunes frente a algunas proteinas depositadas sobre la
superficie plaquetaria (3).

- Disminucién de produccion plaguetaria por megacariocitos infectados (3).

- Desregulacion inmune (3).

La internalizacion del VIH depende de la activacion plaquetaria, ya que las
plaquetas detectan el virus a través de receptores y se internalizan en las plaquetas

mediante endocitosis donde queda protegido por vesiculas endociticas 0 expuestos a
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productos secretores provenientes de su interaccion con granulos alfa las cuales pueden

matar directamente al virus o inhibir su replicacion (30).

Si, el virus queda expuesto en el citoplasma plaquetario (30):

- Las plaquetas pueden inhibir la replicacion del HIV, pero son insuficientes para mediar

la eliminacién completa de la infeccion viral.

- Ayudan en el reclutamiento de células inmunes y participan en la respuesta
inflamatoria, ya que al activarse promueven la coagulacion plaquetaria, adherencia,
produccion de citosinas entre ellas el CD40 que activa leucocitos cercanos, como
monocitos, macrofagos y neutréfilos; en el caso de la interaccion plaqueta — neutrofilo
se forman trampas extracelulares de neutréfilos activando estas células las cuales
expulsan ADN y enzimas que destruyen patogenos evitando la amplificacion y

diseminacion viral.

- También activan las vias del complemento promoviendo la eliminacion viral por las

células fagociticas.

Si el virus de HIV endocitado queda protegido mediante las vesiculas endociticas

(30):

Puede contribuir a la persistencia viral interactuando con las células T CD4

transmitiendo el virus directamente a células no infectadas.
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Figura 2: Activacion de la plagueta por virus HIV
FUENTE: Awamura T et al. Interacciones entre plaquetas y HIV. 2023

2.3 Formulacién de hipdtesis

2.3.1  Hipotesis general

Existe relacion significativa entre el parametro fraccion de plaquetas inmaduras y

trombocitopenia en pacientes HIV positivos HNCH, 2024.

2.3.2  Hipotesis especificas

Hipotesis especifica 1:
Existen diferencias significativas entre el valor de fraccion plaquetas inmaduras de
pacientes HIV positivos con y sin trombocitopenia del HNCH en el afio 2024.
Hipotesis especifica 2:

Existe relacion entre %IPF y los grados de trombocitopenia en pacientes HIV

positivos del HNCH, 2024.
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CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1 Meétodo de la investigacion

Método Hipotético deductivo con analisis probabilistico, segin Rodriguez (31)
en este método se parte de una hipétesis para generar nuevas deducciones que pueden ser
confrontadas con los hechos y se miden a través de la cuantificacion de los datos

observados.

3.2 Enfoque de la investigacion:

Cuantitativo, porque se recolectaran datos para probar la hipdtesis planteada

basado en analisis estadistico, probando teorias. (32)

3.3 Tipo de investigacion:

Basica, ya que se pretende comprender principios fundamentales y descubrir

nuevo conocimiento para ser aplicado a futuro en beneficio de los participantes en

relacion al tema de %IPF y presencia de trombocitopenia en paciente HIV positivos (33).

3.4 Disefio de la investigacion:

Disefio no experimental (32):

e Transversal, se recopilarad informacion en un inico momento.
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e Retrospectivo, porque la informacion obtenida corresponde al periodo enero —
diciembre 2024.

e Correlacional, ya que se plantea conocer la relacion entre fraccion de plaquetas
inmaduras y presencia de trombocitopenia en paciente HIV positivos Hospital

Nacional Cayetano Heredia, 2024.

3.5 Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion

Estara constituida por todas las historias clinicas de los pacientes HIV positivos
entre 18 y 40 afios atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo

enero — diciembre 2024.

La poblacion se calculara en base a la informacion brindada por la oficina de
estadistica del HNCH, la cual representa 300 pacientes atendidos en el programa HIV en

el ano 2024.

35.2 Muestra

En la investigacion se aplicara la formula estadistica para muestra finita:

n= N$22$p$q

d2t{N_1]+22:p:q
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Dronde:

I: poblacidn total = 300

ZL: nivel de confianza del 353% = 1.96

p: proporcidn esperada 3% =03

g: 1 —p=023

d= margen de error o precision = 5% = 0.03

=170

El célculo de la muestra a considerar seria 170 participantes.

35.3 Muestreo

Probabilistico aleatorio simple, el cual permitira seleccionar aquellos

participantes que cumplan los siguientes criterios:

e Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por HIV.

- Pacientes pertenecientes al programa HIV del H.N.C.H.

- Pacientes de 18 afios a 40 afios.

- Pacientes con episodio de trombocitopenia documentado.

- Pacientes que cuenten con hemograma completo y fraccion de plaquetas
inmaduras en el mismo dia o a las 48 horas de documentada el episodio de
trombocitopenia.

- Pacientes cuyos registros de Historia clinica estén completos.
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e Criterios de exclusion

» Pacientes que hayan recibido trasfusiones de plaquetas dentro de 2 dias
previos a la toma de muestra del hemograma.

» Pacientes que no pertenezcan al programa HIV del H.N.C.H.

» Pacientes fuera del rango de 18 a 40 afios.

» Pacientes con diagndsticos previos de enfermedades hematoldgicas.

» Pacientes en tratamiento con quimioterapia o inmunosupresores que afecten
la medula 6sea.

» Pacientes con infecciones agudas graves al momento del episodio de
trombocitopenia.

» Pacientes cuyos registros de historia clinica estén incompletos.

3.6 Variables y operacionalizacion

Variable 1: Trombocitopenia.
Variable 2: Fraccion de plaquetas inmaduras.

Variables intervinientes: sexo, edad.

28



3.6.1 Operacionalizacion de variables

Escala de Tipo de
Variables Definicion operacional Dimension Indicador Lo pu
medicién variable
Leve:
Fecuento de plaquetas entre . . Cuantitativa
Células/ ul
100,000 — 130,000 cel/ul. s contimsa
Enfermedad que ze define como el
recuento de plaquetas inferior de Gravedad de Moderada:
raveda itativ
Trombocitopenia 150 000 cel'ul, valor considerado ) ) Recuento de p]aqu:eta.s entre Células/ ul Cuantl.tam a
T . . trombocitopenia 50,000 = 100,000 celul. continua
limite inferior en el intervalo de
referencia bioldgico de adultos (16).
Severa: Cuantitati
. . vantitativa
Recuento de plaquetas Células/ uL continna
menores de 30,000 celul
Marcador de inmadurez de
id laquet ta el taj
Fraccién de pradnetas. IEPIESEE porceniae Actividad medular Porcentaje de plaquetas o Cuantitativa
plagquetas de plaquetas inmaduras en sangre, . . , Porcentaje (%) .
- ) plaguetaria inmaduras (TPF%) continua
inmaduras las cuzles contienen mayores
concentraciones de AEN (3).
Constitucion organica que hace la - " " i
Sexo diferencia de género entre Sexo al nacimiento. ascu_ 1o . mas-::u. e Nominal
. . ' Femenino % femening
maszculing ¥ femenine.
Edad Tmlnp.o transcurru.io a pa.rh.r del Tler.npo de 1'1?.& del Nimero de afios I".fa}fores de 18 Ordinal
nacimiento de un individuo. paciente en afios. aflos
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

3.7.1 Técnicas

Analisis documental, ya que se revisaran las historias clinicas y reportes del
analizador hematoldgico de aquellos pacientes que cumplan con los requisitos de
inclusion con el fin de poder interpretar y analizar la informacion recolectada sobre el

tema a investigar.

3.7.2 Descripcién de instrumentos

El instrumento a utilizar es una ficha de recoleccion de datos creada en
Microsoft Excel (Anexo 2), la cual constara de:
- Datos epidemioldgicos: sexo, edad, diagnéstico, uso de TAR.
- Datos clinicos- laboratorio: recuento de plaquetas. Fraccion de plaquetas

inmaduras.

3.7.3 Validez

No es necesario realizar la validez del instrumento, ya que se trata de una ficha
de recoleccion de datos; elaborada exclusivamente para la investigacion con informacién
obtenida de historias clinicas registradas por personal médico capacitado y del analizador
hematoldgico del laboratorio del hospital verificado con los protocolos de control de

calidad correspondientes diariamente.
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3.7.4  Confiabilidad

No se necesita evaluar la confiabilidad del instrumento, ya que se trata de una
ficha de recoleccion de datos; cuya informacion es registrada y reportada por personal de

salud del hospital cumpliendo los protocolos estandarizados en la institucion.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

3.8.1 Plan de procesamiento

»  Se presentara el proyecto de tesis al Comité de ética de la UPNW para su revision
y aprobacion.

»  Se solicitara autorizacion al HNCH para la ejecucion del proyecto de tesis.

» Se solicitara a la unidad de estadistica del HNCH la lista de pacientes atendidos
en el programa de HIV del hospital atendidos en el afio 2024.

» Se realizara el calculo muestral y se seleccionara a los posibles participantes
mediante la revisién de las historias clinicas en el archivo central del hospital,
codificando a cada participante e ingresando los datos en las fichas
correspondientes

» Adicionalmente, se buscara la informacidn sobre fraccion de plaquetas inmaduras
en el analizador hematoldgico del laboratorio del Hospital.

» Los datos recolectados seran tabulados en Excel para luego ser trabajada en el

software estadistico STATA 14.
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3.8.2. Plan de anélisis de datos

El andlisis estadistico se realizara en el software STATA 14.

e Andlisis descriptivo:

Variables cualitativas (sexo, grado de trombocitopenia) con frecuencias absolutas
y relativas.

Variables cuantitativas (edad, %IPF, recuento de plaquetas) se realizara
estadistica de tendencia central (media - mediana) y dispersion (desvio estandar,

rango inferior, rango superior).

e Andlisis bivariado:

Para medir asociacion de variables se utilizara:
Prueba de normalidad de Kolmogorov Smirnov o Shapiro Wilk.
Distribucién normal: Prueba T de student o ANOVA.

Distribucion no paramétrica: prueba de mann Whitney o kruskal wallis.

Para analizar la correlacion entre las variables se usara la prueba de correlacion

de Pearson o Spearman.

El nivel de significancia en la prueba de hipoétesis serd de p menor de 0.05 con

I.C. del 95%.

3.9. Aspectos éticos
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Esta investigacion no amerita consentimiento informado, ya que no se realizara
ninguna intervencion directa con los pacientes, solo se anotaran datos de las H.C. y
analizador hematoldgico; sin embargo, se solicitara su evaluacién por parte del comité de

ética de la universidad y hospital.

En esta investigacion se garantizara el anonimato y la confidencialidad de los

participantes mediante la codificacion interna, protegiendo la informacion y asegurando

su uso con fines de la investigacion sin divulgarla ni presentarla a terceros.

33



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

FASE

2025

ANO 2026

Diciambra

Febraro

Marzo

Abril

Maya

1l]2)%]4

1112

2

Redaccion proyecto
investigacion

| X X)X

Revision proyecto por
azesor

Aprobacion proyecto
por comité de ética
UPNW — Hospital

ko

Recojo de informacion

Analiziz de datos

Redaccion de tesis

Presentacion de tesis

Sustentacion de fesis
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4.2.  Presupuesto

) ) COSTO COSTO
DESCRIPCION CANTIDAD ImI{TE-!.].IEID TOTAL (5/)
MATERIALES DE ESCRITORIO
Papel bond 500 nnid 15.00 15.00
Faldars 4 1.50 .00
Eoligrafos 12 2.00 12.00
Fatocopias 300 nnid 0.10 30,00
Tinta de impresora 3 3000 150,00
Anillados 3 7.00 2100
SUBTOTAL 13700
SERVICIOS TERCERDOS
Intemet hlenzual £0.00 £0.00
SUBTOTAL &0.00
TRANSFORTE
Local 40 2.00 20,00
SUBTOTAL s0.00
DISPFOSITIVOS ELECTRONICOS Y SOFTWARE
Laptop ] 3500.00 3500.00
hlemoria USE 32.00 3200
Softwars 5TTA 14 50000 3000
Softwars hlicrozoft Office 2019 350.00 350.00
SUETOTAL 4182.00

TOTAL 457900
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ANEXOS

ANEXO 1: Registro de seleccion de participantes

Historia
clinica

jPresenta evenio de
trambocitopenia?

iPresenta hemograma
dentro de laz 48 horas da
surgide el evento de
rombocitopenia en
historia clinica?

;Presenta resaltado
almacenads en
anzlizador
hematologico dantro
de laz 48 horas de
surgido 2] evento de
trombocitopenia?

Codigo
Interno

42




ANEXO 2: Ficha de recoleccion de datos
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LHa g s e
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Fraccidm de plaquetas imenadures
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ANEXO 3: Matriz de consistencia

TITULO DEL PROYECTO: Fraccion de plaquetas inmaduras y trombocitopenia en pacientes HIV positivos Hospital Nacional
Cayetano Heredia, 2024
AUTOR(A): CHIPANA HUAMANI, ROSA

PROEBLEMA DE
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1. ;Cuadl 2= la frecuencia de tombeocitopenia an mmaduras .
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cuantitativo.
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correlacional.

Poblacidn:
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Muestra:
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E L LR ]
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M: poblacion total =
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n=
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Técnicaz de procezamiento de
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