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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Planteamiento del problema

Desde el punto de vista epidemioldgico, la trombocitopenia representa un problema
de salud publica tanto a nivel global como nacional. Sin embargo, existe limitada
informacion de su prevalencia por tratarse, en algunos casos, de condiciones
transitorias. A nivel mundial, se estima que la trombocitopenia en pacientes
hospitalizados en Unidad de cuidados intensivo tiene una prevalencia entre el 8.3-

67.7% y una incidencia entre el 14 a 44%, es decir, es muy variable (1).

Ademas, existen estudios que revelan la prevalencia o incidencia de las enfermedades
cuyo foco principal es la trombocitopenia. Tal es el caso de la Purpura
Trombocitopénica Inmune (PTI) cuya incidencia se encuentra entre 1.9 a 6.4
cas0s/100.000 personas/afio en nifios y 3.3 a 10 casos/100.000 personas/afio en
adultos. En Europa se estima una incidencia anual de 1/25.600-37.000 (2,3). Mientras
que, en Per(, en estudio de Lambayeque con 139 casos, se encontrd predominancia
en el sexo femenino (82.01%) vs el sexo masculino (17.99%); ademas casi el 50%
evolucionaron hacia la cronicidad, de los cuales el 4.32% mantenian recuento

plaguetario menor a 30000/ul (4).

Este trastorno hematoldgico de gran relevancia clinica y potencialmente mortal
puede presentarse de forma aislada o como manifestacion secundaria a diversas
patologias infecciosas, autoinmunes, neoplasicas o farmacoldgicas. La

trombocitopenia, especialmente en grados severos, predispone al paciente a eventos
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hemorragicos espontaneos o ante minimos traumatismos, lo que incrementa

significativamente la morbimortalidad (5).

El diagndstico de las trombocitopenias puede iniciar con un examen de hemograma
completo, e incluso el tratamiento podria ser transfusion de concentrado plaquetario.
Sin embargo, eso no basta porque de acuerdo al origen de la trombocitopenia podria
requerir otros medicamentos o procedimientos y evitar futuras complicaciones (6).
Para ello, se requiere estudios mas complejos como el procedimiento invasivo de
aspirado de médula 6sea (AMO) que determina la causa de la trombocitopenia con
bastante sensibilidad y especificidad (7). Sin embargo, este examen requiere
materiales adecuados y de profesionales especializados en hematologia que no

siempre esta al alcance en regiones periféricas o zonas rurales del pais (8,9).

Ademaés del AMO, existen otros examenes menos invasivos que apoyan en el
diagndstico. Tal es el caso de hemograma con sus marcadores plaquetarios, examenes
bioquimicos, inmunoldgicos, entre otros. Los marcadores o indices plaquetarios
como el plaquetocrito (PCT), ancho de distribucién plaquetaria (ADP) y volumen
plaguetario medio (VPM), muchas veces no son reportables en el hemograma o no
son tomadas en cuenta por el clinico (10,11). Esto debido a la falta conocimiento o

falta de estudios de investigacion al respecto.

El PCT representa la masa total de plaquetas en sangre y es analogo al hematocrito
con los hematies (12). Un PCT disminuido estimula la produccién de

trombopoyetina para que se formen mas plaquetas y de gran tamafio; esto se suele
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observar en trombocitopenias destructivas (13). Sin embargo, algunos estudios
internacionales indican que no tiene mucha sensibilidad y especificidad en la

identificacion de la causas de trombocitopenias, pero si en cuadros de sepsis (14,15).

En el caso de VPM, que representa tamafio promedio de las plaquetas, y un ADP,
que indica el nivel de dispersion de esas plaquetas; también indican un nivel de
recambio. Su elevacién de ambos pardmetros, segin algunos autores, se observa en
pacientes con trombocitopenia inmune, trombocitopenia por sepsis, entre otros. Esto
se puede deber a una destruccion acelerada de plaquetas (16,17). Por el contrario, un
VPM disminuido ha sido asociado a trombocitopenias que cursen con aplasia o

hipoplasia medular por un problema en la medula 6sea.

Estos marcadores plaquetarios permitirian apoyar el diagnostico diferencial de
trombocitopenias clasificandolas en aquellas causadas por baja produccién medular
o destruccion periférica. Sin embargo, los estudios de investigacion hasta el momento
no son concluyentes y, en nuestro pais, siguen sin ser tomados en cuenta en los

reportes de hemogramas.

Por otro lado, los marcadores inmunobioquimicos también pueden aportar en el
diagnostico de trombocitopenias. Tal es el caso de la Proteina C reactiva (PCR) que
se ha relacionado con los casos de sepsis causantes de trombocitopenias. La PCR
puede potenciar la fagocitosis de las plaquetas mediada por anticuerpos 1gG. Por ello,
aumenta significativamente durante las infecciones con alta sensibilidad, pero su

especificidad, de acuerdo a algunos estudios, es baja (18).
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Otros parametros inmunobioquimicos relacionados a las sepsis causantes de
trombocitopenias son la procalcitonina, lactato deshidrogenasa (LDH) y ferritina. El
primero, de acuerdo a un estudio en China, tiene un valor adicional de pronostico de
mortalidad asociado a sepsis y trombocitopenia. La procalcitonina tiene buena
especificidad con 93.52%, pero ha demostrado una sensibilidad regular de 81.01%.

(19).

Este estudio evaluara la utilidad diagnéstica de los marcadores plaquetarios e
inmunobioquimicos para el diagnéstico diferencial de trombocitopenias; es decir,
aquellas causadas por baja produccion medular o destruccion periférica. Su grupo
objetivo seran los pacientes adultos del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM),
asi se podra mostrar la realidad dentro de un hospital nacional que recibe pacientes

de muchos distritos de Lima y otras partes del Per0.

1.2.Formulacién del problema

1.4.1. Problema general

¢Cual es la utilidad diagnostica de los marcadores plaquetarios e
inmunobioquimicos en adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos

de Mayo, Lima 2025?

1.4.2. Problemas especificos
e ;Cual es la utilidad diagnostica de marcadores plagquetarios en adultos con

trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima 2025?
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¢Cual es la utilidad diagnostica de marcadores inmunobioquimicos en adultos
con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima 20257
¢Existe diferencia significativa de los marcadores plaquetarios entre los tipos
de trombocitopenias en el Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima 2025?
¢Cuales son las causas de trombocitopenia en adultos del Hospital Nacional

Dos de Mayo, Lima 2025?

1.3.0bjetivos

1.4.1.

1.4.2.

Obijetivo general
Determinar la utilidad diagnostica de los marcadores plaquetarios e
inmunobioquimicos en adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional

Dos de Mayo, Lima 2025.

Obijetivos especificos

Determinar la utilidad diagndstica de marcadores plaquetarios en adultos con
trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima 2025
Determinar la utilidad diagnéstica de marcadores inmunobioquimicos en
adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima
2025

Evaluar si existe diferencia significativa de los marcadores plaguetarios entre
los tipos de trombocitopenias en el Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima

2025

Versién N°2 (3-10-2025) Pag.10



e Describir las causas de trombocitopenia en adultos del Hospital Nacional Dos

de Mayo, Lima 2025

1.4 Justificacién

1.4.1. Tebrica

Existe informacion limitada sobre la utilidad diagnostica de marcadores plaquetarios
como ADP, PCT y VPM, en los diagndsticos de trombocitopenias. Sin embargo, se
cuenta con literatura que indican el rol de las plaquetas en la hemostasia y en procesos
inflamatorios. Tal es el caso de la segregacion de los granulos densos y alfa en la
activacion de las plaquetas provocando diversos eventos como cambios en VPM y

otros marcadores (20).

La inflamacién es un proceso multifactorial que involucra varios tipos de células,
como las plagquetas. Estas, una vez activadas por mediadores de inflamacion,
interacttan con leucocitos para estimular su accion, o actGan directamente sobre los
agentes patdgenos liberando sustancias quimiotécticas, para luego favorecer la
fagocitosis (21). Los mediadores de inflamacion pueden ser la proteina C reactiva,

procalcitonina, interferones, proteinas de complemento, etc.

El conocimiento sobre la utilidad de marcadores inmunobioquimicos, mencionados
arriba, ha sido bastante estudiado en enfermedades infecciosas e inflamatorias, pero
es escaso en el estudio especifico de trombocitopenias. Este conocimiento permitiria
mejorar en el diagnostico oportuno de esta enfermedad.
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Ademas, si logra demostrarse una adecuada relacién entre los marcadores
plaquetarios y la naturaleza de la trombocitopenia podra contribuir al conocimiento
de los médicos tratantes, quienes tendran una herramienta adicional para el
tratamiento del paciente. Incluso en zonas alejadas con limitados recursos para
realizar un AMO, y escasos especialistas (8,9); podria dar luces al médico tratante

sobre la naturaleza de la trombocitopenia.

1.4.2. Metodoldgica

Este estudio analitico podria sentar las bases para futuras investigaciones
experimentales (22) que busquen la mejora en el diagndstico oportuno de
trombocitopenias. No solo se describird la utilidad diagnostica de marcadores
plaquetarios sino también de los marcadores inmunobioguimicos que
complementarian para el diagnostico adecuado. Incluso, se puede aplicar la
metodologia para la ayuda diagnostica de otras enfermedades de interés en la salud

publica.

1.4.3. Practica:

La implementacion de mas parametros en el reporte de un hemograma permitiria al
médico tratante apoyar al diagnostico de manera oportuna, sin ningun costo adicional
ni demoras. EI hemograma es una prueba de alta demanda en todos los laboratorios

a nivel nacional, por lo que resultaria bastante practico demostrar su relacion con la
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naturaleza de las trombocitopenias (23). Incluso, al comparar con marcadores
inmunobioquimicos que han sido ampliamente estudiados y relevantes en procesos

inflamatorios (24), brinda un mayor poder a los resultados del estudio.

Evidenciar la utilidad diagnostica de los marcadores plaquetarios tiene, no solo
implicancias clinicas, sino también sociales y econémicas, porque estaria al alcance
de todos. Por eso, estudiarlo en un hospital general como el Hospital Nacional Dos
de Mayo podria brindar una representatividad de muchos distritos de Limay regiones
del Peru. De esta manera, seria mas viable desarrollar estrategias que fortalezcan la

capacidad diagnostica en el area de hematologia.

1.4.4. Importancia de la investigacion

Este estudio tiene el proposito de enriquecer los conocimientos sobre la utilidad
diagnostica de marcadores plaquetarios en pacientes con trombocitopenias.
Especificamente en ayudar a identificar la naturaleza de esta enfermedad para agilizar
el diagndstico y tratamiento oportuno. Los conocimientos que se obtendran pueden
servir para sentar las bases de futuros estudios experimentar o en futuras guias clinicas

en el hospital u otro establecimiento de salud.

1.4.5. Viabilidad de la investigacion
Este estudio es viable porque no requiere alto presupuesto, y cuenta con el apoyo de
las autoridades del hospital donde se obtendra los datos. Ademas, los gastos

adicionales seran autofinanciados por el investigador.
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1.5.Limitaciones de la investigacion

Este estudio analizara las caracteristicas y relacion de las variables. Ademas, la
poblacion que se considerard en este estudio serd adulta, por lo que, los datos de
neonatos, nifios 0 gestantes puede tener otra informacion relevante. Se recomienda
estudios posteriores de trombocitopenias porque nuestra investigacion no lograra

alcanzar a estas poblaciones.

1.6.Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal

El estudio se enmarcara en el periodo de julio y agosto del 2025. El muestreo

empezaria en el mes de octubre.

1.5.2. Espacial

El estudio se realizara en el Hospital Nacional Dos de Mayo, Departamento de

Patologia Clinica en conjunto con el Departamento de Hematologia.

1.5.3. Recursos

El estudio contara con el apoyo de las autoridades del laboratorio y del hospital para

la recoleccion y uso de los datos.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes:

2.1.1. Antecedentes internacionales:

Zakerihamidi y col. (2025) analizaron los cambios en el nimero, la morfologia y el
volumen de las plaquetas durante la sepsis neonatal. Para ello, disefiaron un estudio de
casos y control que incluyé datos de 807 neonatos prematuros con sospecha de
infeccion en el hospital Ghaem de Mashhad entre 2015 y 2023. Entre los resultados, se
obtuvo 295 casos de sepsis (35.5%), cuyo namero de plaquetas fue menor comparado
con el control. Ademas, el MPV y PDW fue mayor que en el grupo control. El punto
de corte de recuento de plaquetas para diferenciar los casos de los controles fue menor
de 100 000/ul, con una sensibilidad de 73%, especificidad de 12.2% (AUC = 0.427);
MPV fue mas de 9.8 fl, con una sensibilidad del 80%, especificidad del 47% (AUC =
0.618); PDW mas de 11,2 fl, con una sensibilidad del 90%, especificidad del 28.4%
(AUC = 0.763). En conclusién, existe trombocitopenia con MPV y PDW elevados
durante la infeccidn, pero después de la recuperacion, el nimero de plaquetas, MPV y
PDW aumentan. Por tanto, los indices plaquetarios tienen buena sensibilidad pero baja

especificidad para diagnosticar la infeccion definitiva (25).

Pou y col. (2024) definieron los umbrales plaquetarios y el volumen plaguetario medio
(VPM) asociados con diferentes grados de gravedad del sangrado en la PTI. Para ello,
disefiaron un estudio retrospectivo que incluyd pacientes adultos ingresados en el

sistema de salud de la Universidad de Brown con diagnéstico de PT1 entre 2016 y 2023.
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Se tomo en cuenta el nivel de gravedad de eventos hemorréagicos (GO a G4), recuento
plaquetario, VPM y los patrones de tratamiento. Entre los resultados, se recolect6 un
total de 129 pacientes, de los cuales, el 35% present6 eventos hemorrégicos GO, el 49
% G1-2y el 15 % G3-4. La mediana del VPM fue de 10.6 para eventos GOy G1-2;y
10.1 para eventos G3-4. La mediana del recuento plaquetario fue de 39000 para GO,
9000 para G1-2 y 14000 para eventos G3-4. Tras el tratamiento de primera linea
(esteroides o inmunoglobulina intravenosa), la mediana de plaquetas fue de 72000 para
GO0, 102000 para G1-2 y 91000 para G3-4. En conclusién, en los pacientes con PTl, los
eventos hemorragicos G3-4 se asociaron con recuentos plaquetarios significativamente
méas bajos en comparacion con los eventos GO y G1-2, pero no se observoé una

asociacion significativa entre el VPM y la gravedad del evento hemorragico (26).

Acosta y col. (2023) evaluaron la variacion del recuento plaquetario y VPM a lo largo
de las primeras 72 horas de internacion y su asociacion con mortalidad en pacientes
que permanecieron en la Unidad de Cuidados Intensivo de un hospital de Argentina.
Para ello, disefiaron un estudio analitico que incluyd pacientes internados con
diagndstico de sepsis, y como controles a los pacientes no sépticos. Se hizo un
monitoreo al inicio, a las 24, 48 y 72 horas de internacion para evaluar los cambios del
recuento plaquetario y VPM. Entre los resultados se encontré que el recuento
plaquetario en pacientes sépticos fue menor que el grupo de pacientes control. Ademas,
el VPM fue significativamente mayor a partir de las 24 horas de internamiento e iba
aumentando a medida que pasaban mas dias. Los pacientes sépticos que llegaron a
morir tenian un VPM mayor y recuento plaquetario menor que aquellos que obtienen

el alta a partir de las 24 horas. El punto de corte con mayor utilidad diagnostica fue un
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VPM mayor a 10 fl a partir de las 24 horas de internacion. En conclusion, el recuento
de plaquetas y VPM fueron considerados como biomarcadores prondstico en sepsis que

pueden ser facilmente utilizados como herramienta de ayuda diagnostica (27).

Walle y col. (2023) investigaron la precision diagnéstica del VPM para el diagnostico
diferencial de Purpura Trombocitopénica Idiopéatica (PTI) y la trombocitopenia
hipoproductiva. Para ello, disefiaron un estudio de revision sistematica y metanalisis de
articulos publicados referentes al tema hasta el 2023, en diferentes bases electronicas.
Los resultados fueron 14 articulos cuyo VPM fue comparado y se evidencid que el
valor medio agrupado aumentd significativamente en pacientes con PTI en
comparacion con pacientes con trombocitopenia hipoproductiva (DMP = 2,03; IC del
95%, 1,38-2,69). La sensibilidad y especificidad agrupadas de MPV en la
diferenciacion de PTI de trombocitopenia hipoproductiva fueron 76,0% y 79,0%,
respectivamente. El cociente de verosimilitud positiva (PLR) y el cociente de
verosimilitud negativa (NLR) usando el modelo de efectos aleatorios fueron 3,89 y
0,29, respectivamente. En conclusion, VPM puede utilizarse para distinguir la PTI de
la trombocitopenia hipoproductiva, siendo mas ventajoso por ser mas practico,

econdmico y facil de implementar (28).

Falcon y col. (2022) identificaron la asociacion y correlacion entre alteraciones en el
recuento y en los indices plaquetarios en la persistencia del conducto arterioso en
neonatos. Para ello, disefiaron un estudio de casos y controles utilizando las historias
clinicas del Hospital Universitario de Puebla entre el 2016 a 2021. Los examenes de
laboratorio se contrastaron con el diagnostico de Persistencia del Conducto Arterioso

(PCA) por ecocardiografia. Se recolectaron 74 datos, donde 37 fueron pacientes y 37
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el grupo control. Como resultados se obtuvo que las plaquetas en el grupo de casos
mostraron un recuento menor (154.9x10%/uL, p <0.001) comparado con el control
(219x10%/uL p <0.001). En cuanto a los indices, no hubo diferencia significativa con el
VPM (9.6 fl vs 9.4 fl), pero indice ancho de distribucion eritrocitaria a plaquetas (RPR)
si fueron més altos en pacientes (p <0.001). En conclusion, el recuento de plaquetas y

el indice RPR >0.08 son factores de riesgo para PCA (29).

Norrasethada y col. (2019) determinaron el punto de corte del VPM para distinguir las
causas de trombocitopenia y lo compararon con el examen de médula désea. Para ello,
disefiaron un estudio analitico que incluy6 240 pacientes trombocitopénicos y se trazo
una curva ROC para obtener el valor de corte del VPM. La mitad de los pacientes tenia
trombocitopenia subproductiva y la otra mitad con trombocitopenia sobredestructiva
(n=120). El punto de corte del VPM fue de 8.8 fl con una sensibilidad, la especificidad,
VPP y VPN de 77 %, 89 %y 77 %, respectivamente. En conclusion, el VPM fue util
para diferenciar la causa de la trombocitopenia, y con punto de corte mayor a 8,8 fl
tiene una sensibilidad y especificidad aceptables para el diagnéstico de

trombocitopenia hiperdestructiva (30).

2.1.2. Antecedentes nacionales:

Torres y col. (2025) evaluaron la utilidad de los indices plaquetarios como marcadores
predictores de preeclampsia (PE) en gestantes atendidas en el Hospital 11-2 Tarapoto
durante el 2023. Para ello, disefiaron un estudio observacional, analitico y retrospectivo
que incluyd 204 pacientes. Se agruparon en 102 con PE y 102 gestantes sin PE. Entre

los resultados, el recuento mostr6 un area bajo la curva (AUC) de 0.88, con sensibilidad
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de 91.2%, especificidad de 81.4%, VPP de 81% y VPN de 91%. En cuanto al recuento
de plaquetas hubo diferencia significativa de las gestantes con PE y las que no. El
primer grupo tuvo una media de 189000 (160000-168000) y el segundo grupo con una
media de 259000 (214000-293000). En cuanto al VPM, tuvo AUC de 0.87, con
Sensibilidad de 86.3%, Especificidad de 84.3%, VPP de 84% y VPN de 86%. Por el
contrario, el PCT tuvo un AUC de 0.76, con Se de 71.6%, Es de 69.6%, VPP de 70%
y VPN de 72%. En conclusion el recuento y el VPM son marcadores Utiles para la

prediccion de la PE (31).

Carhuallanqui y col. (2024) determinaron la relacion del volumen plaquetario medio
(VPM) con la mortalidad del shock séptico en pacientes de UCI de un Hospital de
Huancayo-Junin. Para ello, disefiaron un estudio cuantitativo, analitico, correlacional y
retrospectivo que incluy6 una muestra de 54 expuestos con diagnostico confirmado de
shock séptico y 54 no expuestos seleccionados por aleatorizacién simple. Entre los
resultados se encontr6 que el VPM > 9 fl tuvo relacién significativa con la mortalidad
por shock séptico (p<0.01). La mortalidad y prevalencia que se obtuvo fue de 42.63%
y 16% en los dos grupos, respectivamente. Ademas, el VPM > 9 fl tuvo relacion
significativa (p=0.002) con el uso de ventilacién mecénica invasiva. En conclusion,
existe asociacion significativa del VPM >9 con el incremento de mortalidad y el uso

de ventilacion mecéanica en pacientes de la UCI (32).

Valdivia y col. (2022) determinaron el nivel de asociacion existente entre la
trombocitopenia moderada y las manifestaciones clinicas del dengue en pacientes
atendidos entre 2018 a 2020, en un hospital de Ica. Para ello, disefiaron un estudio

descriptivo observacional y retrospectivo que incluyé 329 historias clinicas de
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pacientes que tuvieron dengue con y sin trombocitopenias. Entre los resultados se
encontraron que la frecuencia de trombocitopenia moderada fue de 17.3%. Los signos
més frecuentes en este grupo de trombocitopenia moderada fueron dolor lumbar
(38.6%), erupcidn cuténea (36.8%), epistaxis (10.5%), petequias (29.8%) y equimosis
(15.8%). Mientras que las manifestaciones clinicas mas comdnmente presentes en
ambos grupos con y sin trombocitopenia moderada fueron fiebre 49 (86%) y 209
(77%), cefalea 34 (60%) y 198 (73%), nauseas 32 (56%) y 126 (46%), mialgia 27
(47%) y 95 (35%), y dolor lumbar 22 (39%) y 64 (24%); respectivamente. En
conclusion, la trombocitopenia moderada en pacientes con Dengue estuvieron

asociadas a dolor lumbar, erupcion cutinea y equimosis (33).

Leon y col. (2019) determinaron las caracteristicas clinicas, laboratoriales y evolucion
de trombocitopenia inmune en pacientes adultos atendidos en Hospital Regional
Lambayeque y Hospital Docente Las Mercedes entre 2013 a 2017. Para ello, disefiaron
un estudio descriptivo que incluyd 139 datos de pacientes. Entre los resultados se
encontraron que existe predominio de sexo femenino y con una edad de 45.2 + 17.3
afios. El 47.48% de los casos de PTI evolucionaron a cronicidad. En cuanto a la
diferenciacion de pacientes con PTI que desarrollaron cronicidad y los que no; se
evidencid en cuanto el sangrado cutaneo (petequias y equimosis) que esta presente en
un 56,12% y 52.52%, respectivamente. El recuento de plaquetas de los que no
desarrollaron cronicidad tuvieron 45424, pero los pacientes que desarrollaron
cronicidad tuvieron 71082. En conclusion, el signo de sangrado cutaneo es lo mas
frecuente dentro de las expresiones clinicas del PTI, y el recuento de plaquetas de los
que desarrollan cronicidad tienen un comportamiento inicial menor de 60 000, al afio

71 082 que indica que desarrollaron cronicidad (4).
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Solis y col. (2021) determinaron la relacion de los indices plaquetarios con el trastorno

hipertensivo del embarazo en el Hospital I11 Yanahuara. Para ello, disefiaron un estudio

retrospectivo de corte longitudinal que incluy6é 205 gestantes del hospital. Entre los

resultados se encontré que el 17% de las pacientes con preeclampsia tuvo valores de

Volumen Plaquetario Medio (VPM) altos y el resto tuvo VPM dentro de los rangos

normales. Ademas, el 83% de las gestantes con hipertension arterial tuvo valores

normales de VPM, el resto si tenian valores elevados. Por altimo, el 17.2% de las

pacientes con diagndstico de hipertension cronica tuvo valores altos de VPM, mientras

que el resto tuvo valores normales. En conclusion, el VPM no tiene relacion

significativa con el trastorno hipertensivo en gestantes en el hospital de Yanahuara

(34).

Tabla N°1: Resumen de hallazgos en antecedentes nacionales e internacionales

Efecto de

“Association of
Platelet Count and

Mean Platelet
Volume with
Severity of

Bleeding Events in

Patients with
Immune
Thrombocytopenia”
“Recuento
plaquetario y
volumen

p'}gg[ﬁg?i:) los Poblacion Cita literal bibliilézr:;?‘ica
marcadores

VPM Eleva Destruccion “Changes in | 1. Zakerihamidi
periférica: number, (2025)
Neonatos y morphology  and | 2. Pou (2024)
adultos con volume of platelets | 3. Acosta (2023)
sepsis, adultos during neonatal | 4. Torres (2025)
con PTI sepsis”. 5. Carhuallanqui

(2024)
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plaquetario medio
en pacientes
sépticos: variacion
y asociacion con
mortalidad”

“Utilidad de los
indices plaquetarios
como marcadores

predictores de
preeclampsia  en
gestantes del
Hospital -2
Tarapoto”
“Relacion del
volumen

plaquetario medio
con la mortalidad
del shock séptico en
residentes de
elevada altitud”

Normal a
bajo

Hipoproduccion
medular

“The diagnostic
accuracy of mean
platelet volume in
differentiating
immune
thrombocytopenic
purpura from hypo-
productive
thrombocytopenia:
A systematic review
and meta-analysis
The use of mean
platelet volume for
distinguishing the
causes of
thrombocytopenia
in adult patients

1. Walle (2023)
2. Norrasethada
(2019)

Sin relacién
significativa
con la
enfermedad

Recién nacidos

Recuento e indices
plaquetarios y su
correlacion con
persistencia del
conducto arterioso
permeable en recién
nacidos

Relacion de los
indices plaquetarios
con el trastorno
hipertensivo del
embarazo en

1. Falcon (2022)
2. Solis (2021)
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gestantes del
hospital EsSalud 111
Yanahuara
Arequipa, julio-
diciembre 2020

preeclampsia

indices plaquetarios
como marcadores

predictores de
preeclampsia  en
gestantes del
Hospital -2
Tarapoto”

ADP Eleva Neonatos . “Changes in | 1. Zakerihamidi
prematuros con number, (2025)
sepsis morphology  and

volume of platelets
during neonatal
sepsis”.
PCT Eleva Gestantes con | 1. “Utilidad de los | 1. Torres (2025)

2.2.Bases tedricas

2.2.1. Utilidad diagnostica de una prueba

La utilidad diagnostica de una prueba diagnostica es su capacidad de distinguir los

sanos de los enfermos sin generar falsos resultados. Esta utilidad se mide por

parametros intrinsecos (Sensibilidad y Especificidad) y también de parametros

extrinsecos, como la probabilidad o riesgo individual de tener la enfermedad que

depende de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion (35).

a) Sensibilidad:
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La sensibilidad mide la capacidad de una prueba diagnostica para detectar a los
verdaderos enfermos, es decir, emitir resultado positivo cuando la enfermedad esta
presente. Por eso, las pruebas de screening o tamizaje se caracterizan por tener alta

sensibilidad (36).

b) Especificidad

La especificidad mide la capacidad de una prueba diagnostica para descartar a las
personas sanas; es decir emitir resultado negativo cuando la enfermedad no esta
presente. Por eso, las pruebas confirmatorias de alguna enfermedad se caracterizan

por tener alta especificidad y suelen aplicarse luego de una prueba de tamizaje (36).

c) VPP-VPN

Los valores predictivos que se evalian en las pruebas diagnésticas son valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). El primero indica la
probabilidad de que un resultado positivo esté enfermo; mientras que el VPN indica
la probabilidad de que un resultado negativo sea sano. Estos valores estan

relacionados a la prevalencia de la enfermedad en la poblacién (37).

d) Curvas ROC

La curva “Receiver Operating Characteristic” (ROC) es una herramienta estadistica
que se utiliza para evaluar una prueba diagndstica con resultados dicotdmicos. Para

construir esta curva es necesario calcular la sensibilidad y la especificidad para
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diferentes puntos posibles. De esta manera, se puede elegir el punto de corte méas
adecuado de una prueba, conocer su rendimiento y comparar su nivel discriminativo

de dos 0 mas pruebas diagnosticas (38).

La curva ROC se construye en un eje Y donde se ordena la sensibilidad, y un eje X
que contiene la especificidad. Ambos ejes incluyen valores entre 0y 1 (0% a 100%)
y luego se colocan varios puntos de corte de interés clinico y asi forman la curva
ROC. Adicionalmente, a modo de referencia se traza una linea desde el punto 0.0 al
punto 1.1, llamada diagonal de referencia o linea de no-discriminacion. Aqui le

mostramos una figura que lo representa (Figura N°1) (39)

Figura N° 1: Representacion de una curva ROC

Sensibllidad

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
1-Especificidad
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2.2.2. Trombocitopenia

La trombocitopenia se define por el recuento de plaquetas por debajo de 150 000/ul y
puede tener causas hereditarias o adquiridas, o incluso, a veces, de origen desconocido.
Puede clasificarse de acuerdo al grado de recuento plaquetario, los signos y sintomas

que tiene el paciente, y el origen que lo desencadena (40).

a) Trombopoyesis

Trombopoyesis es el proceso de formacion y liberacion de las plaquetas al torrente
sanguineo. Todo inicia en la medula 6sea (MO) y comprende dos fases: la
megacariopoyesis y la trombocitopoyesis. La megacariopoyesis se inicia a partir de
la célula precursora del linaje mieloide hasta la formacién del megacariocito maduro

(412).

De la célula precursora mieloide surgen 2 tipos de células, una progenitora
megacariocitica-eritroide (CFU-MKe) y otra progenitora granulocitica-macréfago.
La primera se diferencia, madura y atraviesa un proceso de poliploidizacion hasta
convertirse en megacariocitos maduros. Esto transcurre a lo largo de varios dias, lo
cual explica que los agonistas del receptor de trobopoyetina (TPO) tarden varios dias

en comenzar actuar y alcancen su pico de accion a los 12 a 14 dias (42).

Luego, inicia la etapa de trombopoyesis, una vez que el megacariocito madura, entra
en contacto con la célula endotelial de la sinusoide vascular de la MO, y luego emite
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largas prolongaciones citoplasméticas. Dichas prolongaciones son denominadas
proplaquetas, que posteriormente se fragmentaran para dar origen a las plaquetas. El
contenido plaquetario se posiciona en el extremo terminal de la proplaqueta
generando un engrosamiento que es denominado “swellings”. La liberacion
plaquetaria ocurre en la luz vascular, aunque la fragmentacion final de proplaqueta
puede ocurrir en la circulacion. La trombopoyesis se completa en pocas horas,
estimandose que por cada megacariocito puede dar origen a aproximadamente 1000-

5000 plaquetas.(43)

b) Plaquetas

También conocidas como trombocitos, son células sin nicleo procedentes de la
fragmentacion de citoplasma del megacariocito. Tienen una vida media de 7 a 10 dias
en circulacion, un diametro aproximado de 3 pum y sus principales componentes son
membrana plasmatica, citoesqueleto, mitocondrias, sistema tubular denso y diversos

granulos (44).

La membrana plasmética estd compuesta principalmente por fosfolipidos ricos en
acido araquidénico, glicolipidos y glicoproteinas. Estos permiten la transmision de las
sefiales recibidas y actuar como sustratos para enzimas intracelulares (fosfolipasas)
durante la activacion plaquetaria. Algunos derivados de los fosfolipidos son el factor
activador de plaquetas (PAF) y factor plaquetario 3 (PF3), y sus derivados tienen

propiedades agregantes y procoagulante (44).

En el caso de las glicoproteinas, estas participan en el proceso de secrecion de granulos
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debido a que existe una fusidn de las membranas con los granulos intraplaquetarios a
través de un sistema canalicular abierto. Ademas, las glicoproteinas actian como
receptores y participan en la adhesién plaquetaria sobre la pared de los vasos
sanguineos, agregacion plaquetaria y en la interaccién con otras células. Un tipo de
glicoproteinas son las integrinas que tiene los receptores mas abundantes en las
plaquetas, GP lIb/Illa, GP la/lla, GP Ic/lla, GP Ic'/llay el receptor de la vitronectina

(45).

En cuanto a los granulos que contienen las plaquetas, existen cuatro tipos: los granulos
alfa, los granulos densos, lisosomas y los microperoxisomas. Los granulos son
secretados por una plaqueta activada, siendo los granulos o los mas abundantes (cerca

del 85%) (46).

c) Funcion de las plaquetas

Las plaquetas o trombocitos tienen diversas funciones, entre las que destacan son la
activacion de la trombosis debido a su actividad coagulante formando el tampdn
plaquetario y a la activacion de la cascada de la coagulacion para frenar algun
sangrado del paciente. Esta funcion se debe a su membrana externa que contiene
receptores para adherirse a la superficie endotelial, mientras que en su interior se
encuentran multiples granulos alfa y granulos densos. Los primeros contienen P-
selectina, GPIIb/I11a, GPIb, el factor de von Willebrand (VWF), los factores V, IX 'y
XI11, entre otros. Los segundos almacenan calcio, potasio, serotonina y nucleétidos

importantes como el ATP y ADP (47,48).
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Las plaquetas también participan en los procesos inflamatorios, el crecimiento tisular
y la respuesta inmunitaria. Estos procesos se producen principalmente mediante la
interaccion de la matriz extracelular, los receptores de glucoproteina (GPVI) y GPIb-
IX-V en la superficie plaquetaria con el factor de von Willebrand (VMF) liberado
por las células endoteliales vasculares. Esto ocasiona que las plaquetas se adhieran
al colageno para formar plaquetas activadas, que con la ayuda del fibrinégeno forman
la agregacion plaquetaria Las plaquetas activadas se trasladan por el torrente
sanguineo hacia sitios infectados por microorganismos, por eso, la agregacion
plaquetaria se puede observar en exudados o tejidos inflamatorios. Ademas,
interacttian con leucocitos como los neutréfilos y monocitos, ocasionando la oclusion
microvascular y trombosis, propagacion de la inflamacion y dafio a las paredes de los

vasos sanguineos; cuando la respuesta esta descontrolada. (49)

d) Epidemiologia de trombocitopenia

La trombocitopenia puede ser un episodio transitorio o crénico, por lo cual, es dificil
determinar una prevalencia o incidencia con exactitud. Una de las enfermedades mas
frecuentes con trombocitopenias es la Purpura Trombocitopénica Inmunitaria (PTI)
que tiene tasa de incidencia de 1.6 a 3.9 por 100 000 pacientes-afio, que se presenta

ligeramente en predominio el sexo femenino y aumenta con la edad (50).

Mientras que en Per(, existen pocos estudios sobre prevalencia o incidencias de
trombocitopenias, un ejemplo es un estudio de Lambayeque con 139 casos, se
encontré predominancia en el sexo femenino (82.01%) y casi el 50% evolucionaron

hacia la cronicidad (recuento de plaquetas bajos por mas de un afio) (4).
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e) Diagnostico:

Para diagnosticar trombocitopenia, ademas de la evaluacion de signos y sintomas,
antecedentes personales y familiares, el médico requiere los siguientes examenes:
Hemograma completo (CBC) que tiene el recuento y los indices plaquetarios, frotis
de sangre periférica para determinar la presencia de algunas alteraciones plaquetarias
y, por ultimo, un aspirado de medula Gsea para determinar el origen de la
trombocitopenia. También, puede solicitar otros examenes en casos sospeche de un
origen hereditario o autoinmune (51). Un flujograma recomendado por el Servicio
de Hematologia de un hospital Madrid del 2024 para aplicarlo en el &mbito asistencial

es el siguiente, figura N°2 (7)

Figura N° 2: Flujograma de diagnéstico de trombocitopenia (7)
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f) Pruebas diagnosticas:
Version N°2 (3-10-2025) P3g.31



No existe un acuerdo generalizado a nivel mundial sobre el conjunto de pruebas que
debe realizarse para el diagnéstico y confirmacion de trombocitopenias, sin embargo,
la Sociedad de Hematologia Espafiola resume los examenes en tres categorias:
evaluaciones basicas, exdmenes potencialmente Utiles y exdmenes de utilidad no
verificada. El primer grupo incluye la revision de historia clinica personal y familiar;
exploracién fisica, enfocada en la visualizaciéon de signos hemorrégicos, adenopatias
y organomegalias; hemograma y recuento de reticulocitos y frotis de sangre periférica.
El frotis de sangre periférica es muy importante porque asi se podria descartar

pseudotrombocitopenia u otras anormalidades asociadas (52).

De igual forma, los examenes serolégicos de pruebas infecciosas como virus de
hepatitis B o C, y VIH; examenes de coagulacion y examenes bioquimicos basicos

que incluya perfil hepatico y marcadores de inflamacion.

g) Pruebas confirmatorias:

Entre las pruebas potencialmente Utiles se encuentras las pruebas confirmatorias y esta
el estudio de médula 6sea y niveles de trombopoyetina. De esta forma se podria
confirmar si la trombocitopenia se relaciona a una baja produccién medular causada
por leucemias, anemias aplasicas, entre otros. Para el caso trombocitopenias causadas
por destruccion acelerada, tenemos a Purpura trombocitopénica inmune, que podria
confirmarse con la buasqueda de anticuerpos antifosfolipidos, anticuerpos

antiplaquetarios, anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos antitiroideos (53).
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Otra enfermedad muy relacionada a la trombocitopenia es la Purpura Trombética
Trombocitopénica (PTT) que se relaciona a la deficiencia de la enzima llamada
ADAMTS13. Esa enzima controla la formacion de coagulacion, y cuando existe
diminucion de esta enzima, el cuerpo produce demasiados codgulos. Esta enfermedad
puede ser congénita o adquirida y se confirma con la bisqueda de anticuerpos de

contra ADAMTS13 o la mutacion a nivel genético de ADAMTS13 (40).

h) Clasificacion de trombocitopenias: Segun su causa

Un forma de clasificar a las trombocitopenias es de acuerdo la causa u origen de la
disminucion plaquetaria, por baja produccion de la MO o por destruccion en sangre

periférica (40).

Las enfermedades relacionadas a la baja produccion o insuficiencia de la MO son
anemia aplasica, anemia hemolitica paroxistica nocturna (HPN), secundarios a
medicamentos como el &cido valproico, la daptomicina, ciertos agentes de
quimioterapia y la radiacion. Ademas, el consumo de alcohol crénica, infecciones
virales que afectan MO, deficiencias de vitaminas como acido félico y B12,

sindromes mielodisplasicas, y otras de causa hereditaria (54).

En cuanto a la causa por destruccion en sangre periférica, debe aclararse que en
condiciones normales las plaquetas son eliminadas por los monocitos/macréfagos del
sistema reticuloendotelial, una vez que llegan de 8 a 10 dias de vida (55). Sin

embargo, la aceleracidn de este proceso puede estar mediada por algunas alteraciones
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como Purpura Trombocitopénica Inmune (PTI) que tiene presenta anticuerpos

antiplaquetarios.

Ademés de PTI primaria, también esta presente la PTI inducida por farmacos,
trastornos linfoproliferativos, enfermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y en infecciones cronicas como la hepatitis C, el VIH y el
Helicobacter pylori. También, se puede observar en mecanismos no inmunitarios
como en pacientes con reemplazo valvular mecanico, gestante con

preeclampsia/sindrome HELLP, CID y microangiopatia trombdtica (54,56).

i) Clasificacion de trombocitopenia: Segun recuento de plaquetas

De acuerdo al recuento de plaquetas podemos dividir la trombocitopenia en 3 grados
importantes: Leve (100 000-150 000/ul), moderado (50 000-100 000/ul) y severo
(<50 000) (1). Es relevante esta clasificacion para la atencion urgente del paciente en

un cuadro de moderado a severo.

2.2.3. Marcadores plaquetarios en el hemograma

La cantidad de plaquetas, al igual que su funcionamiento, debe estar en un rango
adecuado para evitar condiciones patoldgicas en el paciente. Su exceso se denomina
trombocitosis y su cantidad insuficiente se denomina trombocitopenia. La cantidad
es determinada a través de un examen de laboratorio denominado hemograma, que,
ademas, del recuento plaquetario también brinda otros indices o marcadores

referentes a su tamafio o complejidad de la plaqueta. Estos indices nos dan
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informacion adicional que estdn relacionadas con distintos trastornos. A

continuacion, definiremos los indices mas estudiados e importantes:

Volumen plaquetario medio (VPM): todos los analizadores que cuenten con la
metodologia de impedancia pueden reportar este pardmetro que consiste en evaluar el
tamafno promedio de las plaquetas del paciente. Su rango referencial se encuentra
entre 6.5 a 10.5 fL, aunque puede tener variaciones de acuerdo a diferentes
poblaciones (57). Este valor puede estar influenciado por el tiempo de la muestra con
el anticoagulante, presencia de fragmentos de hematies y otras células inmaduras que

podrian alterar el resultado de VPM.

Su valor tiene, muchas veces, relacion inversa con el recuento plaquetario, por lo que
siempre se sugiere revisar la ldmina periférica para su adecuado reporte. Ademas, su
valor se ve aumentado en trombocitopenias causadas por destruccion periférica de
origen inmune o no inmune, debido a que aumenta la megacariopoyesis y se presenta

hiperplasia megacariocitica de la MO (58).

Por otro lado, su valor puede disminuir cuando la trombocitopenia se relaciona con
un defecto en la produccion de la MO, que puede ocurrir en pacientes con anemia
aplastica, anemia perniciosa, leucemias agudas, y aquellos que reciben quimioterapia

o radioterapia (59).

Ancho de distribucién plaguetaria (ADP): Este parametro también es reportado por
analizadores hematoldgicos que cuentan con la metodologia de impedancia y se

refiere al grado de anisocitosis plaquetaria, es decir, al grado de dispersion de los
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tamarios de las plaquetas. Su rango referencial se encuentra entre 15.4 y 16.8 que

puede variar entre las poblaciones (57).

Este parametro puede estar elevado en sindromes mieloproliferativos y anemia
perniciosa, aunque en casos de trombocitopenia es debatible.  Algunos estudios
indican que se encuentra mas elevado en trombocitopenias causadas por destruccion
periférica, mientras que otros no encuentran diferencias significativas con la

hipoprolifericacion de la MO (15).

Plaquetocrito (PCT): este pardmetro se obtiene a través del recuento de plaquetas y
el VPM bajo la formula PCT = (recuento de plaquetas x VPM)/10000. Su rango
referencial se encuentra entre 0.22-0.24%, pero puede tener variaciones de acuerdo a
la poblacién (60). Este valor podria estar influenciado por factores genéticos y
adquiridos, asi como el recuento y VPM, como la raza, la edad, el tabaquismo, el
consumo de alcohol y la actividad fisica. Algunos estudios indican que no podria tener

mucha relacion significativa con el origen de la trombocitopenia (57,61).

Fraccion de plaquetas reticuladas o inmaduras (FPR): este pardmetro es reportado
por algunos analizadores hematologicos automatizados de Gltima generacion que
indica el porcentaje de plaguetas inmaduras sobre el total de plaquetas. Este es medido
en un canal del analizador por citometria de flujo, donde llega el colorante, penetra la
membrana celular y tifie el ARN en el citoplasma de las plaguetas inmaduras (o
reticuladas). Una de las marcas que posee este parametro es el analizador Sysmex XE-

2100 (57).
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Aun no se establece un rango referencial de este pardmetro, pero de acuerdo a algunos
estudios, FPR aumenta a medida que aumenta la produccion de plaquetas, y sus

valores disminuyen cuando existe una baja produccion de la MO (62).

2.2.4. Marcadores inmunobioquimicos

La trombocitopenia requiere pruebas complementarias como los marcadores
inmunobioquimicos para apoyar el diagnostico. En el caso de trombocitopenias
causada por destruccion periférica, seria bastante relevante apoyarse en prueba de
perfil hepatico y pruebas inflamatorias como Proteina C reactiva; Procalcitonina,
Velocidad de Sedimentacién Globular, Interleucinas, complementos, entre otros.
Esto debido a la estrecha relacion de las plaquetas con los parametros inflamatorios

(63).

Las plaquetas son activadas por diversos mediadores de la inflamacion e inmunidad
como la proteina C reactiva (PCR) que es un reactante de fase aguda producido por
el higado. Ademas, las citocinas y quimiocinas inflamatorias activan a las plaquetas
y conducen a la disociaciébn de la PCR pentamérica a una monomérica
proinflamatoria. Existen investigaciones que correlacionan el PCR y VPM en

pacientes con estados inflamatorios, pero tienen resultados variables (64).

Otro marcador inmunobioquimico es la procalcitonina que en condiciones normales
es inferior a 0.05 ng/ml en sangre; sin embargo, su liberacion aumenta de 100 a 1000

veces debido a endotoxinas o citocinas circulantes como la interleucina (IL)-6, el
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factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa y la IL-1pB, que actian sobre diversos tejidos.
La sintesis de procalcitonina puede ocurrir en el higado, pancreas, rifién, pulmon,
intestino y leucocitos que son afectados por infeccidn bacteriana. Por el contrario,
cuando se trata de infeccion viral, el interferon gamma regula negativamente a la

procalcitonina (65).

De igual forma, las plagquetas reaccionan con bacterias exdgenas y activan las
sefializaciones de activacion plaquetaria, fijacion del complemento y agregacion
plaquetaria. También, se unen a los leucocitos circulantes en pacientes con sepsis e
insuficiencia organica, a través de su proteina PF4 que es quimiotactica para los
neutréfilos y monocitos. De esta forma, estimula las funciones de fagocitosis y otras

antibacterianas (44).

2.3.Hipotesis:

H. alterna general: Existe utilidad diagnostica de los marcadores plaquetarios e

inmunobioquimicos en adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima 2025.

H. Nula general: No existe utilidad diagnostica de los marcadores plaquetarios e

inmunobioquimicos en adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima 2025.
H. especificas:
e H. alterna 1: Los marcadores plaquetarios tienen la utilidad diagndstica en
adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima

2025
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H. nula 1: Los marcadores plaquetarios no tienen la utilidad diagndstica en

adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima

2025

e H. alterna 2: Los marcadores inmunobioquimicos tienen utilidad diagndstica
en adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima
2025

e H.nula2: Los marcadores inmunobioquimicos no tienen utilidad diagnostica
en adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima
2025

e H. alterna 3: Existe diferencia significativa de los marcadores plaquetarios
entre los tipos de trombocitopenias en el Hospital Nacional Dos de Mayo,
Lima 2025

e H. nula 3: No existe diferencia significativa de los marcadores plaquetarios

entre los tipos de trombocitopenias en el Hospital Nacional Dos de Mayo,

Lima 2025
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CAPITULO IlI: METODOLOGIA

Segun Hernandez (2014), este estudio es clasificado:

3.1.Método de la investigacion

El presente estudio sera de método hipotético deductivo porque a través de una serie

de procedimientos se obtendra nuevos conocimientos (22)

3.2.Enfoque de la investigacion

El presente estudio sera de enfoque cuantitativo porque se reportara resultados

numeéricos, porcentuales y medidas de asociacion estadistica (22).

3.3.Tipo de investigacion

El presente estudio sera de tipo investigacion basica por evaluar factor asociados al

tipo de trombocitopenia (22).

3.4.Disefo de la investigacion

El presente estudio tendra disefio:

e Segun la intervencion del investigador: sera observacional porque, segun la
definicion de Hernandez (2014) se va a “adquirir informacion por medio de
la observacion directa y el registro de fenomenos, pero sin ejercer ninguna

intervencion, el investigador no manipulara variables” (22).
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e Segun el control de mediciones: sera retrospectivo porque, segin la
definicion de Hernandez (2014) “se va a indagar sobre hechos ocurridos en

el pasado” (22).

e Segln el nimero de mediciones: serd trasversal porque, segin Hernandez
(2014) la investigacion “recopilara datos en un momento unico” que sera los

datos de agosto y setiembre del 2025 (22).

3.5.Nivel de investigacion

El presente estudio serd de tipo descriptivo bivariado porque determinara la

asociacion de las variables principales (22).

3.6.Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion:

Segun Herndndez (2014), la poblacion se define como “el conjunto de todos los casos
que concuerdan con determinadas especificaciones.” Para nuestro estudio, sera
considerado los registros de los pacientes con trombocitopenia del Departamento de
Hematologia Clinica y del Departamento de Patologia Clinica en el Hospital
Nacional Dos de Mayo entre julio y agosto del 2025 que equivale a 400 pacientes

mensual, aproximadamente. En los dos meses de recoleccion seria 800 pacientes.

Muestra:
Segtin Hernandez (2014), la muestra se define como “subgrupo de la poblacion del
cual se recolectan datos y que debe ser representativo de la misma.” Para este estudio,

se ha considerado como unidad de analisis a los registros de los pacientes y para
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hacer el calculo muestral de prueba diagndstica en base a los antecedentes de otros
estudios, se asumié una sensibilidad esperada de 80% Yy especificidad de 70%
(66,67). Como todo sera comparado con el diagndstico del médico Hematdlogo se
ha considerado que ello cuenta con 95% de sensibilidad y especificad. Ademas, se
considero un nivel de confianza del 95% y con potencia del 80%, el tamafio muestral
para este estudio serd de 251. El calculo se realiz6 con el programa estadistico

EPIDAT (ver anexo N°1)

Criterios de Inclusion:

e Registro de pacientes de 18 a 74 afios (Segin la OMS son considerados
adultos).

e Registro de pacientes adultos con trombocitopenia (recuento de plaquetas
<150 000/ul)

e Registro de pacientes adultos con resultados de pruebas inmunobioquimicos
(PCR y/o procalcitonina)

e Registro de pacientes con diagnéstico de trombocitopenia con su agente
causal por parte del Hematélogo (Infecciones, Leucemias, Pérdida de sangre,

secundario a medicamentos, etc.)

Criterios de Exclusion:
e Registro de pacientes con transfusion sanguinea o derivados
e Registro de pacientes con tratamiento asociados a estimulacion de la
trombopoyesis

e Registro de pacientes adultos sin datos epidemioldgicos completos (sexo,
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edad, procedencia)
e Registro de pacientes adultos gestantes

e Registro de pacientes adultos que estén en tratamiento de quimioterapia

Muestreo:

Segun Herndndez (2014), el muestro se define como “el procedimiento mediante el
cual se selecciona a los elementos de una poblacidon que constituiran la muestra.”
Para este estudio la técnica serd probabilistica aleatoria y se ird recolectando a medida
que se van presentando los casos hasta llegar al tamafio muestral. EI muestreo se

Ilevara a cabo entre julio y agosto del 2025

3.7.Variables y operacionalizacion

Variable 1-Utilidad diagnostica de marcadores plaguetarios:
Los marcadores plaguetarios estiman la morfologia y tamafio de las plaquetas que
podrian indicar su nivel de recambio. Los marcadores que utilizaremos en este estudio
es el Plaquetocrito (PCT), Volumen plaquetario medio (VPM) y ancho de distribucién
plaquetaria (ADP), asi como el recuento de plaquetas.
Una vez que obtengamos dichos resultados, se evaluard su utilidad diagnostica en
comparacion con el diagnostico final del paciente.
Dimensiones:
Recuento de plaquetas: Numero de plaquetas por cada microlitro de sangre
PCT: indice plaquetario que mide porcentaje de plaquetas sobre el total de sangre.
VPM: Indice plaquetario que mide el volumen promedio de las plaquetas

ADP: indice plaquetario que mide la dispersion de los tamafios de las plaquetas
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Variable 2-Utilidad diagnostica de marcadores inmunobioquimicos:

Los marcadores inmunobioquimicos permitirian complementar el diagndstico de

trombocitopenias producto de una destruccion periférica ya que permiten evaluar el

grado de inflamacion en el cuerpo.

Dimensiones:

e PCR: es una proteina producida por el higado que aumenta su nivel en la sangre
cuando hay inflamacion en el cuerpo

e Procalcitonina: proteina que aumenta en respuesta a infecciones bacterianas.

Ver Anexo N°2 para el cuadro de operacionalizacion de variables

3.8.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.8.1. Técnica

La técnica de recoleccion de datos serd observacional cuantitativa que segun
Hernandez (2014) se define como la accion de "observar atentamente el fendmeno,
hecho o caso, tomar informacion y registrarla para su posterior analisis". Este estudio

a registrar datos sin ninguna manipulacion de las variables.

3.8.2. Descripciodn de instrumentos

Este proyecto utilizara una ficha de recoleccion de datos que se define, segun

Grinnell (2009), como un “Recurso que utiliza el investigador para registrar
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informacion o datos sobre las variables que tiene en mente” (68). El instrumento de
este estudio se encuentra en el anexo N°3 que ha sido una elaboracion propia para
recolectar la informacidén. Los encuestados seran los licenciados y médicos que estén
a cargo del servicio de Hematologia del Departamento de Patologia Clinica y del

Departamento de Hematologia Clinica del Hospital Nacional Dos de Mayo.

3.8.3. Validacién

Segtin Hernandez (2014), la validez se define como el “Grado en que un instrumento
en verdad mide la variable que se busca medir”, por lo cual, el formato de recoleccion
de datos de este estudio sera validado por tres jueces expertos sobre el tema de este
estudio (ver anexo N°4). Una vez validado, se utilizara para recolectar los datos en
el laboratorio, especificamente en el analizador hematoldgico y en el sistema

informatico de laboratorio.

3.8.4. Confiabilidad

Segiin Hernandez (2014) la confiabilidad se define como el “Grado en que un
instrumento produce resultados consistentes y coherentes”. Por ello, 10s datos
recolectados en este estudio seran copia fiel del sistema de informacién del
laboratorio y del analizador hematoldgico del area para asegurarnos de la veracidad

de la informacion.
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3.9.Plan de procesamiento y anélisis de datos

Primero, se solicitara la aprobacion de proyecto de tesis a la facultad de Ciencias de
la Salud de la universidad y al comité de ética. Una vez obtenida la aprobacion, se
solicitara la aprobacion del hospital Nacional Dos de Mayo. De esta forma se
procederd con la recoleccion de datos en el area de hematologia del laboratorio y del

Departamento de Hematologia.

Utilizando la ficha de recoleccion de datos, previamente validada, se obtendra los
resultados de recuento de plaquetas, PCT, VPM y ADP del analizador hematoldgico;
asimismo se anotara la edad, sexo, procedencia, resultado de Proteina C reactiva
(PCR), Procalcitonina y fibrindgeno, del sistema informéatico de laboratorio. Por
ultimo, se consultara con el area de Hematologia clinica por el diagnostico final del

paciente.

Los datos se transcribiran en una hoja de Excel por duplicado para evitar errores
inherentes al proceso. Una vez en el Excel se recodificard para mantener la
confidencialidad de los datos y unificar las variables. De esta forma, se subira al

programa estadistico STATA.

Finalmente, se realizara el analisis de datos que respondera los objetivos del estudio.
Para evaluar la utilidad diagnostica de los marcadores plaguetarios e
inmunobioquimicos realizaremos un célculo de sensibilidad y especificidad tomando
como referencia el diagnostico del hematdlogo y clasificando el diagnostico en dos

causas de trombocitopenia: Hipoproduccion medular y destruccion periférica.
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Asimismo, realizaremos la curva ROC para identificar el punto de corte mas
adecuado de los marcadores plaquetarios para distinguir las causas de

trombocitopenias.

En cuanto al anélisis de diferencia significativa de los marcadores plaquetarios, se
realizara una regresion logistica para evidenciar la significancia en las diferentes
causas de trombocitopenia. Por ultimo haremos un analisis descriptivo para evaluar

los diagndsticos de trombocitopenia mas frecuentes en la poblacién estudiada.

3.10.Aspectos éticos

Este proyecto pasara por la revision del Comité de Etica de la Universidad y del
hospital Nacional Dos de Mayo. Para ello, este estudio ha sido disefiado para respetar
los datos personales del paciente y resguardar la confidencialidad absoluta de los

pacientes. Esto es, se utilizara en archivos de uso exclusivo del investigador y asesor.
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CAPITULO IV: RECURSOS ADMINISTRATIVOS

4.1.Cronograma

Tabla N°2: Cronograma de actividades

2025-2026
N° Actividad
JUN | JUL | AGO | SET [ OCT [ NOV |DIC[ENE| FEB

1 Redaccion del protocolo

: L X | X

de investigacion
> - -
Solicitud de evaluacion % %

con Asesor

3 | Solicitud de permisos de < | x
Facultad y comité de ética
4 Sustentacién de proyecto
. X
de tesis
5 : —
E_Jecum_on de la x| x
investigacion
6 fpe s
Analisis de datos X
7 | Elaboracion del informe y
: X[ X
observaciones
8 | Presentacion a una revista
o X
cientifica
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4.2 Presupuesto:

Tabla N°3: Presupuesto

CANT. UNIDAD DESCRIPCION COSTO cOSTO
UNITARIO TOTAL
RECURSO HUMANO
60 horas Investigador principal* 10 600
30 horas Asesor 30 900
20 horas Asesor estadistico 30 600
RECURSOS MATERIALES Y EQUIPOS (BIENES)
1 unidad Licencia de STATA 400 400
1 hojas Fotocopias 0.1 20
500 Hojas Hojas bond 0.1 50
2 Unidad Lapiceros 1 2
SERVICIOS
100 - Impresiones 0.5 50
200 hojas Fotocopias 0.1 20
400 horas Internet 1 400
GASTOS ADMINISTRATIVOS Y/O IMPREVISTOS
1 - Tramite de comite en HNDM 100 100
TOTAL S/.3 142

*Brindaran servicio Ad honorem

**Cubierto por licitacién del hospital, solo recolectaremos datos.
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Anexo N°1: Calculo de tamafio muestral

[3] Tamafios de muestra. Pruebas diagndsticas. Grupos independientes:

ANEXOS

Datos:
Sensibiidad esperada:
Prueba 1: 80,000%
Prueba 2: 95,000%
Especificidad esperada:
Prueba 1: 70,000%
Prueba 2: 05,000%
Prevalencia de 8 enfermedad: 30,000%
MNivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) |Tamaifio de la muestra
80,000 231

¥Tamafios de muestra para aplicar 2l test §° sin correcion por continuidad,
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Anexo N°2: Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable

Definicion conceptual

Definicién operacional Dimensiones

Indicadores

Escala de medicién

Escala valorada

Utilidad
diagndstica de

Recuento de

Cuantitativo

ul
Leve: 100 000-150 000

recuento de plaquetas discreto Moderada:50 000-100 000
Capacidad de una prueba de Los marcadores plaguetas Severa:<50 000
ayudar a confirmar o plaquetarios son Utilidad o
" oAt ; o . Cuantitativo 0
Utilidad diagnostica | descartar una enfermedad, parametros de las diagnostica del | Nivel de PCT . 0
. continuo Normal: 0.11 a 0.24%
de marcadores mejorando la toma de plaquetas que aparecen en PCT
plaquetarios decisiones clinicas (35). En | un hemograma completo Utilidad
i L Nivel del Cuantitativo FI
este grupo se encuentran en el analizador diagnéstica del ) Normal- 8-12 fl
VPM, PCT y ADP hematolégico. VPM VPM continuo ‘
ili . I
. Ut[ @ad Niveles de Cuantitativo %
ADP
Capacidad de una prueba de Utilidad . N
P P Los marcadores o Niveles de Cuantitativo Mg/L
ayudar a confirmar o . L diagnostica de . Normal: 0-5
- o inmunobioquimicos son PCR continuo :
Utilidad diagnostica | descartar una enfermedad, , . PCR
. parametros del analizador
de marcadores mejorando la toma de automatizado Utilidad
inmunobioquimicos | decisiones clinicas (35). En Cuantitativo ng/ml

inmunobioquimico del diagnéstica de

Procalcitonina

este grupo se encuentran . L continuo Normal: 0.1-0.5 ng/ml
- laboratorio Procalcitonina
PCR y procalcitonina
. . hipoproliferacién en la
Diagnostico final del ,p P . .
1 ) médula ésea (Leucemia,
S médico hematdlogo S S _— . S
Diagnostico de . . . Diagnostico del Diagnostico Cualitativa anemia aplasica, linfoma,
. ) Causa de la trombocitopenia | atribuyendo la causa de la . . S . .
trombocitopenia paciente del paciente dicotémica anemia megaloblastica, etc. o

trombocitopenia en el
paciente

Destruccion periférica de
plaquetas (Dengue,
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trombocitopenia inmunitaria

PTI, etc.)
Variables intervinientes
~ . Tiempo representativo - —
Afios de vida desde el . - Afios Cuantitativo Afios
Edad o desde el nacimiento hasta Cronoldgico L .
nacimiento bioldgicos discreto
la fecha actual
Identidad biolégica del . . o o Masculino
Sexo g Condicion organica Bioldgico Caracteres Nominal dicotémico Femenino

paciente

Lugar donde recibe atencion

. . Area donde fue atendido | Procedencia en el . Cualitativo Consultorio, hospitalizado,
Procedencia el paciente dentro del o . Procedencia . emergencia
. inicialmente hospital politdbmico g
hospital
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Anexo N°3: Consolidado de datos
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°

ID PACIENTE

EDAD
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PROCEDENCIA

DIAGNOSTICO

HIPOPRODUCCION O
DESTRUCCION
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Anexo N°4: ficha de recoleccién de datos

CUESTIONARIO:

DATOS

Edad: ...... afios

Sexo: coiiinnnn.n.

Valor inicial de recuento plaquetario

PRUEBA RESULTADO UNIDADES
Recuento ul

indices plaquetarios
PRUEBA RESULTADO UNIDADES
VPM fl
PCT %
ADP %

Marcador inflamatorio
PRUEBA RESULTADO UNIDADES
PCR Mg/ml

Diagnostico de trombocitopenia

Causa de Trombocitopenia

Diagnostico final

O Hipoproduccion de MO
[0 Destruccion periférica

Versiéon N°2 (3-10-2025)

P4g.64



Anexo N°4: validacién de instrumentos

CARTA DE PRESENTACION

Magister/Doctor:

Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que, siendo estudiante del programa de Segunda Especialidad Profesional
en Hematologia, requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion
necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optare el grado de especialista en
Hematologia.

El titulo de mi proyecto de investigacion es “Utilidad diagndstica de los marcadores
plaquetarios e inmunobioquimicos en adultos con trombocitopenia, Hospital Nacional
Dos de Mayo, Lima 2025 y, debido a que es imprescindible contar con la aprobacion de
docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencién, he considerado
conveniente recurrir a usted, ante su conocida experiencia en temas de hematologia y/o
metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

e Carta de presentacion

e Matriz de consistencia

e Operacionalizacion de las variables

e Certificado de validez de contenido del instrumento
e Instrumento de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin
antes agradecer por la atencion que dispense a la presente

Atentamente,

Donayre Medina, Pierina Cecilia
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Definicion conceptual de las variables y dimensiones

La investigacion busca determinar la utilidad diagndstica de los marcadores plaquetarios e
inmunobioquimicos en adultos con trombocitopenias del Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima
2025. Asi como establecer las diferencias significativas de los marcadores plaquetarios en las
causas de trombocitopenias.

Para el cumplimiento del objetivo del estudio, se emplearan las siguientes variables vy
dimensiones:

Variable 1-Utilidad diagnostica de marcadores plaquetarios:

Los marcadores plaquetarios estiman la morfologia y tamafo de las plaquetas que podrian indicar
su nivel de recambio. Los marcadores que utilizaremos en este estudio es el Plaguetocrito (PCT),
Volumen plaguetario medio (VPM) y ancho de distribucién plagquetaria (ADP), asi como el
recuento de plaguetas.

Una vez que obtengamos dichos resultados, se evaluara su utilidad diagnostica en comparacién
con el diagnostico final del paciente.

Dimensiones:

Recuento de plaquetas: NUmero de plagquetas por cada microlitro de sangre

PCT: indice plaguetario que mide porcentaje de plaquetas sobre el total de sangre.
VPM: indice plaguetario que mide el volumen promedio de las plaquetas

ADP: indice plaquetario que mide la dispersion de los tamafios de las plaquetas

Variable 2-Utilidad diagnostica de marcadores inmunobioquimicos:

Los marcadores inmunobioquimicos permitirian complementar el diagnéstico de
trombocitopenias producto de una destruccion periférica ya que permiten evaluar el grado de
inflamacidn en el cuerpo.

Dimensiones:

e PCR: es una proteina producida por el higado que aumenta su nivel en la sangre cuando
hay inflamacidn en el cuerpo
e Procalcitonina: proteina que aumenta en respuesta a infecciones bacterianas.

Variable 3-Diagnostico de trombocitopenia:

El diagnostico es determinado por el medico hematélogo quien puede solicitar una serie de
examenes para confirmar su diagndstico como el aspirado de medula osea y otros antecedentes
del paciente.
Dimension:

e Causa de trombocitopenia: hipoproliferacién en la médula ésea (Leucemia, anemia
aplasica, linfoma, anemia megaloblastica, etc. o Destruccion periférica de plaquetas
(Dengue, trombocitopenia inmunitaria PTI, etc.)
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“Utilidad diagnéstica de los marcadores plaquetarios e inmunobioquimicos en adultos con
trombocitopenia, Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima 2025”

N° | DIMENSIONES/Items Pertinencia | Relevancia | Claridad | Sugerencias

SI |[NO |SI [NO |SI [NO

Variable 1: Utilidad diagnostica de los

V1 .
marcadores plaquetarios

D1 |Dimension 1: Volumen plaquetario medio

Dimensién 2: Ancho de distribucion

D2 :
plaquetaria

D3 | Dimension 3: Plaguetocrito

D4 | Dimension 4: Rcto de plaquetas

Variable 2: Utilidad diagnoéstica de

V2 - L2
marcadores inmunobioquicos

D1 |Dimension 1: PCR

D2 | Dimension 2: Proclacitonina

V3 |Variable 3: Diagnostico de trombocitopenia

D1 | Dimension 1: Diagnostico del Hemat6logo

1. Pertinencia: el item corresponde al concepto teorico formulado.

2. Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimensién
especifica del constructo

3. Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y
directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la
dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

e Opinion de aplicabilidad: Aplicable ( ) Aplicable después de corregir () No

aplicable ( )
e Apellidos y nombres del juez validador: Dr/Mg:
e DNI: Correo electrdnico institucional:
Especialidad del validador: Metoddélogo ()  Temaético ( ) Estadistico ( )

de del 2025

Firmay sello del juez experto
Version N°2 (3-10-2025) Pag.67



Anexo N°5: matriz de consistencia

PROBLEMAS

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

METODO

Problema General

¢Cual es la utilidad diagnostica de
los marcadores plaquetarios e
inmunobioquimicos en adultos con
trombocitopenias del Hospital
Nacional Dos de Mayo, Lima
20257

Problemas especificos

e ;Cuadl es la utilidad
diagndstica de marcadores
plagquetarios en adultos con
trombocitopenias del Hospital
Nacional Dos de Mayo, Lima
20257

o (Cuél es la utilidad
diagndstica de marcadores
inmunobioquimicos en adultos
con trombocitopenias del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima 2025?

e (Existe diferencia
significativa de los
marcadores plaquetarios entre
los tipos de trombocitopenias
en el Hospital Nacional Dos
de Mayo, Lima 2025?

e  ;Cudles son las causas de
trombocitopenia en adultos del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima 2025?

Objetivo General

Determinar la utilidad diagnostica de

los marcadores plaquetarios e
inmunobioquimicos en adultos con

trombocitopenias del Hospital

Nacional Dos de Mayo, Lima 2025.
Obijetivos especificos

e Determinar la utilidad
diagndstica de marcadores
plaquetarios en adultos con
trombocitopenias del Hospital
Nacional Dos de Mayo, Lima
2025

e Determinar la utilidad
diagnostica de marcadores
inmunobioquimicos en adultos
con trombocitopenias del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima 2025

e Evaluar si existe diferencia
significativa de los marcadores
plaquetarios entre los tipos de
trombocitopenias en el Hospital
Nacional Dos de Mayo, Lima
2025

e Describir las causas de
trombocitopenia en adultos del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, Lima 2025

H. alterna: Existe utilidad diagnéstica

de los marcadores plaquetarios e
inmunobioquimicos en adultos con
trombocitopenias del Hospital
Nacional Dos de Mayo, Lima 2025.

H. Nula: No existe utilidad
diagnéstica de los marcadores

plaquetarios e inmunobioquimicos en

adultos con trombocitopenias del

Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima

2025.

H. especificas:

Los marcadores plaquetarios
tienen la utilidad diagndstica en
adultos con trombocitopenias del
Hospital Nacional Dos de Mayo,
Lima 2025

Los marcadores
inmunobioquimicos tienen
utilidad diagnostica en pacientes
con trombocitopenias del Hospital
Nacional Dos de Mayo, Lima 2025
Existe diferencia significativa de
los marcadores plaquetarios entre
los tipos de trombocitopenias en el
Hospital Nacional Dos de Mayo,
Lima 2025

Variable 1: Utilidad
diagnostica de marcadores
plaquetarios

PCT
ADP
VPM

Variable 2: Utilidad
diagnostica de marcadores
plaquetarios

PCR
Procalcitonina

Variable 3: Diagnostico de
trombocitopenia

Diagnostico de
trombocitopenia:
hipoproliferacion en la
médula 6sea
(Leucemia, anemia
aplasica, Infoma,
anemia megalobastica,
etc. o Destruccion
periférica de plaquetas
(Dengue,
trombocitopenia
inmunitaria, Malaria,
etc.)

Co variables :

Edad
Sexo
Procedencia

Meétodo: Cuantitativo

Disefio de estudio: no
experimental,
retrospectivo

Muestra: 251
calculado por formula
de estudio de prueba
diagnéstica.

Instrumento: Uso de
formato de recoleccién
validada

Técnicae
procesamiento de
datos

STATA para andlisis
Estadistico:

frecuencia, regresion
logistica, curva ROC
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