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CAPITULO I: EL PROBLEMA



1.1 Planteamiento del problema
La leptospirosis es una zoonosis ampliamente difundida y causada por una bacteria
del género Leptospira, y transmitida por el contacto con la orina de animales
infectados, tales como ratas, perros, ganado y otros mamiferos (1). De acuerdo con
estimados matematicos, la leptospirosis presenta una incidencia de 1.03 millones de
casos y cerca de 60 mil muertes anualmente (2). En Latinoamérica se reportaron
10,702 casos al afio 2015, muchos de ellos ligados a la crianza de animales
domeésticos y salvajes, y el Per( se ubica como el segundo con mayor numero de
casos (3). En Peru, debido a las intensas lluvias registradas en el nororiente, el
namero de casos de leptospirosis se ha incrementado sostenidamente en los Gltimos
6 afnos, reportandose 6136 casos en el 2023 (4). En la Regidn de San Martin, se ha
registrado cerca de 500 casos de leptospirosis en el periodo 2021-2023,
principalmente de los distritos de Tarapoto y Tocache (5). La leptospirosis cursa con
tres periodos clinicos, incubacidn, septicemia y recuperacion, con manifestaciones
clinicas que van desde septicemia con fiebre intermitente escalofrios cefalea mialgias
artralgias y hemorragias (6), mientras que las complicaciones se caracterizan por
ocurrencia de meningitis, insuficiencia renal, hepéatica, problemas respiratorios,

hemorragias severas y miocarditis (7).

El diagnéstico de la leptospirosis puede ser complejo debido a la variedad de
sintomas que puede presentar, los cuales se superponen con muchas otras
enfermedades como el dengue u otras que cursan con cuadros febriles. Las pruebas
de laboratorio coadyuvan con su diagndstico, y entre las mas empleadas en el
tamizaje se encuentran los ensayos seroldgicos basados en ELISA vy
microaglutinacion, y de confirmacion, la prueba PCR y hemocultivo (8). También se
utiliza la microscopia de campo oscuro en muestras de orina para visualizar al agente
causal (9). En estadios temprano de la infeccidn, es mas util la PCR debido a su alta
sensibilidad y especificidad; sin embargo, pocos laboratorios regionales cuentan con
esta tecnologia, por lo que el diagnostico oportuno se convierte en todo un reto (10).
Ante esta situacion, es importante un abordaje integral del probable caso,
identificando sus determinantes de riesgo, manifestaciones clinicas y pruebas
diagnosticas de apoyo, entre las que destaca el hemograma completo, cuyos

parametros pueden alterarse a lo largo de la historia natural de la leptospirosis.



Un marcador disponible y poco valorado es el volumen plaquetario medio (VPM)
reportado en el hemograma, cuya disponibilidad y bajo costo puede ayudar como un
fuerte predictor de severidad y monitoreo de procesos inflamatorios y trombéticos
asociados con infecciones (11). EI VPM ha sido evaluado como marcador en
procesos inflamatorios como trombosis y disfuncion endotelial por su importancia
en enfermedades que tienen componente inmuno inflamatorio y protrombético (12).
El VPM ha sido investigado como un posible marcador en diversas enfermedades,
incluyendo la leptospirosis y el dengue (13). Ambas enfermedades pueden presentar
sintomas similares y afectan las plaquetas, pero la utilidad del VPM para discriminar
entre estas dos infecciones sigue siendo un area de estudio con resultados mixtos.
Algunos estudios han mostrado que, tanto en el dengue como en la leptospirosis, el
VPM puede aumentar debido a la destruccion plaquetaria y la liberacion de plaquetas
mas jovenes y grandes en respuesta a la trombocitopenia (14, 15). Las plaquetas son
no solo mediadores de la coagulacion, sino también participantes activos en la
respuesta inmunitaria. En infecciones severas como la leptospirosis, la activacién
plaquetaria es un reflejo de la respuesta inflamatoria sistémica (14). La leptospirosis
grave esta asociada con un dafio endotelial significativo y una coagulopatia, lo cual
podria influir en el tamafio y la reactividad de las plaquetas, reflejado en el VPM
(16). Sin embargo, si pudiera resultar en un marcador Gtil para predecir severidad en
ambas infecciones, por lo que se requiere explorar mas su comportamiento y

desempefio en pacientes con leptospirosis.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

(El1 VPM serd un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que acuden

al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023?

1.2.2 Problemas especificos

a. ¢Cuéles son los niveles de VPM en pacientes con leptospirosis severa y no
severa?

b. ¢Cual es el punto de corte que permite identificar severidad en pacientes con

leptospirosis?



c. ¢(Cuél es la especificidad, sensibilidad, valores predictivos y razones de
verosimilitud del VPM en la identificacion de severidad en pacientes con

leptospirosis?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1  Objetivo general

Evaluar si el VPM es un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que

acuden al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023

1.3.2  Objetivos especificos

a. Comparar los niveles de VPM en pacientes con leptospirosis severa y no
severa

b. Determinar el punto de corte que permite identificar severidad en pacientes
con leptospirosis

c. Estimar la especificidad, sensibilidad, valores predictivos y razones de
verosimilitud del VPM en la identificacion de severidad en pacientes con

leptospirosis

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1. Justificacion teorica

En infecciones graves, como la sepsis, el dengue y otras enfermedades virales y
bacterianas, se ha observado que el VPM puede aumentar debido a la activacion y el
consumo plaquetario. La leptospirosis, al ser una enfermedad sistémica con potencial para
causar inflamacion severa y dafio endotelial, puede influir significativamente en la

dindmica plaquetaria y, por ende, en el VPM.

1.4.2. Justificacion metodologica
El enfoque metodoldgico propuesto permitird recopilar datos clinicos y de laboratorio de
manera sistematica, a través de un software de captura de informacién como el SPSS,
creando una base de datos, utilizando la historia clinica hospitalaria para la recoleccion

de casos con diagnosticos estandarizados para dengue y leptospirosis. Se aplicaran



analisis estadisticos apropiados para evaluar la asociacion entre el VPM y el diagnostico

definitivo de cada paciente.

1.4.3. Justificacion préctica
La leptospirosis puede presentar una alta variedad de manifestaciones clinicas, desde
formas leves hasta graves que pueden incluir insuficiencia renal, hepatica, meningitis y
hemorragias severas. La identificacion temprana de los casos graves es crucial para
optimizar la evaluacion clinica y reducir la mortalidad. El empleo de marcadores
accesibles y faciles de medir que puedan predecir la severidad de la leptospirosis es
crucial para el manejo temprano y efectivo de la enfermedad. E1 VPM es una medida que
se obtiene rutinariamente en los hemogramas completos, por lo que su uso como predictor
de severidad no requeriria pruebas adicionales, facilitando su implementacion en entornos

clinicos diversos

1.5.Delimitacidn de la investigacion

1.5.2. Temporal
Se realizara durante el periodo 2019-2023

1.5.3. Espacial
Se obtendré informacion del Hospital 1I-2 de Tarapoto en la Region de San Martin.
1.5.4. Recursos
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, los gastos seran asumidos por el
investigador; sin embargo, se gestionara el apoyo del personal del area de epidemiologia,

y Estadistica, para acceder a la informacion necesaria para el estudio.

CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 Antecedentes
2.1.1 Internacionales

Gancheva G. (2023) en su estudio “Leptospirosis en pacientes de edad avanzada” de
disefio retrospectivo, realizaron la descripcion de 15 casos de leptospirosis en adultos
mayores (de 60 a 78 afios) tratados en el Hospital Universitario de Pleven (1976-
2012). Los pacientes fueron confirmados serologicamente mediante prueba de
aglutinaciéon. Doce casos (80%) presentaron la forma grave de leptospirosis, y
comorbilidades (enfermedades hipertonicas, enfermedades pulmonares crénicas,
abuso cronico de alcohol y diabetes) en 13 casos. Todos los casos presentaron fiebre,
oliguria, sufusiones conjuntivales, hepatoesplenomegalia. Ictericia (14/93%),
diatesis hemorragica (13/87%), vomitos (11/73%), dolor abdominal (10/67%),
mialgia (7/47%) e hipotension (7/47%) también. fueron observados. La disfuncion
renal se expresd por un aumento del nitrégeno ureico en sangre (media 38,1 +
24,1lmmol/L) y de la creatinina sérica (media 347,6+179,8umol/L). La disfuncién
hepatica se expres6 por un aumento de bilirrubina (274,6£210,7umol/L) y
aminotransferasas (ASAT 125,8+61,6Ul/L; ALAT 131,3+126,5 UI/L). Cinco casos
(33%) tuvieron un desenlace letal. En conclusion, la leptospirosis en adultos mayores

se relaciona con formas graves y mayor probabilidad de muerte (17).

Muthunatarajan S., et al (2021) en su estudio “Valor discriminante de los parametros
automatizados del VCS leucocitario en la deteccion de infecciones tropicales”,
emplearon un disefio transversal en el que se obtuvieron datos poblacionales
celulares de casos de malaria, dengue, leptospirosis, tifoidea y rickettsias junto con
igual nimero de casos. de controles sanos fueron recolectados y analizados. Se
incluyeron 324 casos (50% malaria, 30.9% dengue, 13.9% leptospirosis, 4.0% fiebre
tifoidea y 1.2% infecciones por rickettsias. Hubo significancia (p <0,05) en los
valores medios de los parametros del hemograma completo: hemoglobina, recuento
total de leucocitos, recuento de globulos rojos, hematocrito, ancho de distribucion de
globulos rojos, recuento diferencial de leucocitos, recuento de plaquetas y
plaquetocrito entre casos y controles. Concluyeron que el hemograma es una prueba

fundamental para la evaluacion de todo paciente en estado febril (13).

Daher E., et al (2017) en su estudio “Cambios en los patrones de leptospirosis: un

estudio de tres décadas en Brasil” de disefo retrospectivo, que incluyo a 507



pacientes con leptospirosis ingresados en hospitales en Fortaleza, noreste de Brasil,
entre 1985 y 2015. Encontraron que el tiempo medio entre el inicio de los sintomas
y el ingreso fue de 7 £ 4 dias. Se observo una disminucion lineal en los niveles séricos
de urea (190.1 £92.7, 135 £ 79.5 y 95.6 + 73.3 mg/dL. respectivamente. p<0.0001)
y creatinina (5.8 +£2.9, 3.8 £ 2.6 y 3.0 + 2.5 mg/dL. respectivamente. p<0.0001) en
cada década. Al mismo tiempo, los niveles de hemoglobina (10.31 £ 1.9, 10.8 £ 2.0
y 11.5 £ 2.1 g/dL. respectivamente. p<0.0001) y plaquetas (57.900 + 52.650, 80.130
+ 68.836 y 107.101 £ 99.699 x 10°/L. respectivamente. p<0.0001) aumentaron.
Ademas, hubo una tendencia hacia una reduccion lineal de la mortalidad (22%. 14%
y 11.6%. respectivamente. p = 0.060). Concluyeron que la leptospirosis mostrd

cambios significativos a lo largo del tiempo en esta region (18).

Daher E., et al (2014) en su estudio “Factores asociados con la trombocitopenia en
la leptospirosis grave (enfermedad de Weil) ” de diseno retrospectivo, incluyeron 374
pacientes con leptospirosis grave (enfermedad de Weil). La lesion renal aguda se
defini6 segun los criterios RIFLE. La trombocitopenia se definié como un recuento
de plaquetas <100.000/mm?. Encontraron que la trombocitopenia estuvo presente en
el momento del ingreso hospitalario en 200 casos (53,5%) y se desarrolld durante la
estancia hospitalaria en 150 casos (40,3%). Los pacientes con trombocitopenia
presentaron una mayor incidencia de deshidratacion (53% frente a 35.3%. p=0.001).
epistaxis (5.7% frente a 0.8%. p = 0.033). hematemesis (13% frente a 4.6%. p =
0.006). mialgia (91.5% frente a 84.5%. p = 0.038). hematuria (54.8% frente a 37.6%.
p =0.011). acidosis metabolica (18% frente a 9.2%. p = 0.016) e hipoalbuminemia
(17.8% frente a 7.5%. p = 0.005). Los factores de riesgo independientes asociados
con la trombocitopenia durante la estancia hospitalaria fueron la enfermedad
prolongada (OR: 1,2, p = 0,001) y la lesion renal aguda (OR: 6,6, p = 0,004). La
mortalidad no se asocio con la trombocitopenia al ingreso (12,5% vs. 12,6%, p =
1.000) ni durante la estancia hospitalaria (12,6% vs. 11,3%, p = 0,748). Concluyeron
que la trombocitopenia es una complicacion frecuente de la leptospirosis y esta
condicion estaba presente en mas de la mitad de los pacientes en el momento del

ingreso hospitalario (19).

Varma M., et al (2014) en su estudio “Leptospirosis y dengue: un modelo predictivo

para la diferenciacion temprana basado en parametros clinicos y bioquimicos”,



emplearon un disefio transversal y la evaluacion de 200 pacientes febriles.
Reportaron sintomas como ictericia, oliguria, sensibilidad muscular, leucopenia,
trombocitopenia, anemia, VSG elevada, insuficiencia renal e hipoalbuminemia fue
la sintomatologia mas predominante en leptospirosis en comparacion con el dengue.
Evidenciaron que la mortalidad del dengue solo alcanzo el 1% en comparacion al
18% de mortalidad de la leptospirosis, teniendo como predictores de muerte la
insuficiencia renal aguda, la hiperbilirrubinemia, el sindrome de dificultad
respiratoria, la creatina quinasa elevada y la trombocitopenia; mientras que el dengue
tubo como predictores de muerte la trombocitopenia, el sindrome de dificultad
respiratoria y la insuficiencia renal aguda. En los datos de laboratorio, una
leucocitosis mayor a 11000/mm y VSG >40 mm tenian mas probabilidades de ser

una indicacion de leptospirosis con respecto al dengue (20)
2.1.2 Nacionales

De acuerdo con nuestra busqueda bibliografica en repositorios nacionales, no se ha
encontrado estudios relacionados a la investigacion sobre el uso del VPM como
predictor de severidad por leptospirosis en pacientes febriles. Esta situacion
evidencia la necesidad de generar investigaciones sobre un tema muy poco explorado
en Per. La mayoria de las publicaciones sobre leptospirosis se han realizado en
perros y roedores, y las encontradas en seres humanos, son reportes de casos, y con
una antigliedad mayor a los 15 afios. Por ello, no hemos incluido estudios nacionales

como antecedentes.

2.2 Bases teoricas

2.2.1 Leptospirosis

La leptospirosis es un problema de salud publica particular debido a su distribucion
global, su potencial epidémico, su presencia en animales y el medio ambiente natural,
y su alto potencial de mortalidad humana, si no se trata. Un grupo de expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que la carga global de leptospirosis
es de 873.000 casos graves anuales y 49.000 muertes (21). La leptospirosis es
también una de las enfermedades zoondticas mas importantes a nivel mundial. La

infeccion humana resulta del contacto con animales portadores o ambientes
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contaminados con leptospiras. Es una importante enfermedad ambiental endémica
con una mayor amenaza de epidemias graves, a menudo relacionadas con desastres
naturales como inundaciones (22). En los tultimos afios, la leptospirosis ha
reemergido como una de las enfermedades infecciosas de importancia
mundial. Generalmente se presenta en urbes tanto de paises en desarrollo como
desarrollados, asi mismo, en zonas rurales con actividades donde se puede tener
contacto con animales infectados, esto en el mundo (23). Se han reportado brotes en
Brasil, Nicaragua, Guyana y en varios otros paises de Latinoamérica, con casos
documentados en la mayoria de los paises de la region. La mayoria de los casos
registrados presentan una manifestacion clinica grave, resultando en una mortalidad
superior al 10%. No se cuenta con un registro preciso del nimero de casos en

humanos debido al subdiagnostico o al diagnostico erréneo (24).

La leptospira es una bacteria espiroqueta que se transmite sea por contacto directo
con animales infectados o por el medio ambiente contaminado. Enfermedad
cosmopolita de amplia distribucion sobre todo en paises tropicales y subtropicales
(25). La leptospira es una espiroquetas que comprende cinco especies saprofitas y
por lo menos nueve patdogenas, afecta a animales y humano y se pueden aislar cepas
saprofitas de rios y lagos siendo la transmisién por contacto directo con orina de
mamiferos infectados (26). El agente causal de la gran mayoria de casos es de la
especie llamada L. interrogans, que comprende aproximadamente 230

serovariedades y 23 serogrupos (27).

Esta enfermedad febril aguda se presenta con cefalea, mialgia y postracion,
acompafiadas de congestion conjuntival, irritacion meningea, oliguria y/o
proteinuria, ictericia, hemorragias (incluyendo frecuentemente hemorragia pulmonar
en algunas areas), arritmia o insuficiencia cardiaca, erupcion cutanea y antecedentes
de riesgo de exposicion a animales infectados o a su entorno (28). Dado que las
manifestaciones clinicas de la leptospirosis son variadas de acuerdo al tipo y
gravedad de los casos tanto en humanos como en animales, el diagndstico se basa en
pruebas de laboratorio, que sin ser especificas son de vital ayuda en el diagnostico
de esta enfermedad (29). Debido a que existe mucha superposicion en la presentacion

clinica de enfermedades febriles indiferenciadas, que incluyen leptospirosis, malaria,
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rickettsiosis y arbovirosis (dengue, fiebre amarilla, zika y chikungunya), no es
posible predecir de manera confiable el patégeno basandose en signos y sintomas
clinicos (30). La falta de diagnosticos de laboratorio adecuados y faciles de usar es
clave en la leptospirosis, y contribuye en gran medida a que no se reconozca su carga

y es un obstaculo para la comprension de la historia natural de la infeccion.

El diagnostico por laboratorio incluye pruebas directas e indirectas. Esta espiroqueta
puede ser observada en muestras bioldgicas por microscopia de campo oscuro e
inmunofluorescencia directa; teniendo la desventaja de una baja sensibilidad ya que
se puede detectar una concentracion de leptospira esta entre 100-200/mL (31). La
Microaglutinacion de antigenos vivos, detecta los anticuerpos aglutinantes en suero
y es la prueba de oro para el diagnodstico serologico de referencia por su alta
sensibilidad y especificidad, pudiendo identificar el serovar de /eptospira causante

de la infeccion (32).

Por lo general, los sintomas agudos se desarrollan entre 7 y 12 dias después de la
infeccion, aunque en raras ocasiones el periodo de incubacidon puede ser tan corto
como 2 a 3 dias o tan largo como 30 dias (28). La infeccidon por Leptospira patogena
se puede dividir en 2 fases. La primera fase de la leptospirosis es la fase septicémica
o aguda, que dura de 3 a 7 dias con fiebre, cefalea y mialgia. Durante esta etapa, la
Leptospira se encuentran en el torrente sanguineo en cantidades decrecientes hasta
los 15 dias. Para detectar Leptospira, se deben recolectar muestras de sangre hasta 2
dias después del inicio de la terapia con antibiodticos, ya que los antibidticos eliminan
rapidamente la Leptospira de la sangre. La segunda etapa de la enfermedad o fase
inmune generalmente aparece durante la segunda semana después del inicio de los
sintomas, y los anticuerpos suelen persistir durante varios meses. Durante esta etapa,
las leptospiras se eliminan del torrente sanguineo a medida que aumentan los titulos
de anticuerpos de clase IgM (8). La ausencia de deteccion del antigeno leptospiral o
del ADN en casos confirmados de leptospirosis puede atribuirse a una leptospiremia
baja o breve durante la fase aguda de la enfermedad, a muestras de sangre tomadas
tardiamente en la enfermedad o a la administracién de antibidticos. Para las pruebas
basadas en anticuerpos, el periodo de tiempo anterior o durante la seroconversion
temprana puede dar lugar a resultados falsos negativos en la fase aguda temprana de

la enfermedad (33).
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2.2.2 Volumen plaquetario medio (VPM)

La biometria hematica proporciona valores importantes como el recuento de
plaquetas, VPM, ancho de distribucion plaquetaria (PDW). Los equipos
hematoldgicos automatizados brindan parametros para evaluar el porcentaje de
plaquetas grandes con un VPM >15fL. El nimero de plaquetas gigantes con VPM
>20fL (LP), el numero de microplaquetas, el nimero de plaquetas reticuladas y el
componente plaquetario medio. Investigaciones recientes demuestran que estos
pardmetros plaquetarios contribuyen al diagndstico, seguimiento y prondstico de
algunas patologias (34). E1 VPM denota de manera exacta el tamafio de la plaqueta,
los equipos hematoldgicos las calcula sobre la base de distribucion del volumen
durante morfometria de rutina. Los rangos de referencia varian entre 7.5 y 12 fL

siendo el porcentaje de plaquetas grandes el 0.2 al 0.5% de la poblacion plaquetaria

(35).

En condiciones normales, el volumen plaquetario medio (VPM) disminuye a medida
que aumenta el numero de plaquetas. Esta relacion inversa contribuye a mantener la
hemostasia y a conservar una cantidad constante de masa plaquetaria (15). Esto
implica que, a medida que se incrementa la produccion de plaquetas, su volumen
promedio disminuye. En distintas enfermedades, esta relacion natural se desbalancea.
Una produccion de plaquetas significativamente elevada o anormal, el aumento de
su desgaste o la influencia de factores activadores sobre las plaquetas pueden alterar
la relacion entre el VPM vy el recuento de plaquetas (36). Se ha propuesto que estos
parametros podrian ser utiles para diagnosticar ciertas enfermedades. E1 VPM esta
relacionado con la actividad de las plaquetas, por lo que se considera un indicador de
esta actividad. Las plaquetas en la sangre no son uniformes; aquellas con un VPM
elevado (>15 fl) tienden a ser mas jovenes y presentan una mayor reactividad en
comparacion con las que tienen un VPM normal (37). La generacion de plaquetas
mas grandes se relaciona con una activacion significativa de los megacariocitos por
citocinas, lo que aumenta la ploidia y la liberacion de estas plaquetas. Los
trombocitos grandes contienen mas granulos celulares, expresan mas moléculas de
adhesion y se activan mas rapidamente, lo que conduce a una hiperactividad

plaquetaria y un mayor riesgo de formacion de codgulos. Un VPM elevado se asocia
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con una mayor agregacion plaquetaria, asi como con una mayor produccion y

liberacion de tromboxano TXA2 y B-tromboglobulina. (38).

En pacientes con inflamacion cronica, el aumento de citocinas proinflamatorias,
especialmente IL-6, puede inducir la liberacién de plaquetas. Esto esta relacionado
con la estimulacién de la trombopoyetina por IL-6 y su efecto directo sobre los
megacariocitos. La IL-6 incrementa la ploidia de los ntcleos de los megacariocitos y
el volumen del citoplasma, resultando en la producciéon de un gran nimero de
plaquetas (39). La inflamacién se relaciona con un aumento en la proporcion de
plaquetas grandes, posiblemente debido a la produccion interna de factores
procoagulantes y proinflamatorios, la desgranulacion y la activacion de las plaquetas

reservadas en el bazo (14).

2.3 Formulacion de hipotesis

Ho: El1 VPM no es un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que

acuden al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023

Ha: E1 VPM es un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que acuden

al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023

CAPITULO III: METODOLOGIA

14



3.1 Método de la investigacion

Se empleard el método hipotético-deductivo ya que buscamos obtener una respuesta

a través del contraste de hipotesis mediante analisis probabilistico.
3.2 Enfoque de la investigacion

Se utilizaré el enfoque cuantitativo, ya que estudiaremos el problema a través de la

medicidn de variables cuyo anélisis depende de la estadistica.
3.3 Nivel de la investigacion

Proyecto de nivel predictivo, ya que buscamos evaluar el comportamiento del

desenlace (severidad) a través del tiempo y mediante la evaluacion del VPM.
3.4 Disefio de la investigacion:

Disefio observacional, longitudinal y retrospectivo (cohorte retrospectiva), debido a
que los datos seran obtenidos en diferentes tiempos como parte de la revision de

historias clinicas en seguimiento.
3.5 Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1 Poblacion

La poblacion esta constituida por las historias clinicas procedentes de los pacientes
diagnosticados con leptospirosis que fueron atendidos en el Hospital I1-2 de Tarapoto
en la Region de San Martin durante el periodo 2019-2023. El Hospital 1I-2 de
Tarapoto funcionalmente forma parte de la Red Nacional Asistencial de Salud y
administrativamente pertenece a la “Direccion Regional de Salud de San Martin”.
Respecto con el diagnostico de la leptospirosis, este se realizo siguiendo los criterios
establecidos en la “Norma Técnica de Salud N° 049-MINSA/DGSP-V.01 para la
atencion integral de la persona afectada con leptospirosis, y aprobada con R.M. N°
675-2006/MINSA”. De acuerdo con los reportes de Epidemiologia del Hospital II-2
de Tarapoto, el ano 2023 se reportaron 36 casos confirmados de leptospirosis,
mientras que en el periodo 2019 a 2022, se reportaron 87 casos confirmados. Al 13

de abril de 2024, se ha reportado 15 casos confirmados.

3.5.2 Muestra
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La prediccion del VPM en la identificacion de severidad se evaluard mediante el area
bajo la curva (AUC) dado que es un evento binario. En ese sentido, emplearemos un
modelo basado en andlisis ROC (caracteristica receptor-operador) para estimar la
potencia alcanzada por la cantidad de registros identificados (n=123) en el periodo
del estudio. De acuerdo con Christos Nakas (40), el valor AUC para un buen modelo
predictivo debe oscilar entre 0.8 y 0.9; por lo que consideraremos como valor
adecuado a 0.85 y 0.97 como valor hipotético ideal. Por otro lado, de acuerdo con lo
reportado por la OMS, el 20% de los casos de leptospirosis progresan a severos; en
consecuencia, hemos considerado 25 posibles casos severos del total de casos

confirmados. El célculo del poder se realizo en el programa PASS version 11:

File View Run Procedures Tools Window Help e
- LAY TSN = T . ©
Reset Open Save As Home Favorites Recent Loaded Owtput  Gallery Chapter PDF Help
Dat H1 (Alternative
ata Hypothesis)
Specify whether the test s
‘ Solve For one-sided or two-sided. When
| Data 3 two-sided test is selected, the
value of alpha is divided by
Iterations Find (Solve For): Power and Beta v two.
Error Rates Note that most scientists
Reports assume that, unless stated
Power (1-Bata): y a0 otherwise, all statistical tests are
Plot Setup O A it two-sided. If you use a one-
Y I~ ided s should cleart
A Alpha (Significance Level): {0.05 v ‘ :me :n?,::'w zhc: in :z; gid
ris.
Sample Size s
N+ (Size of Positive Group): |25 v J
N- (Size of Negative Group): E98 v 1
R (Sample Allocation Ratio): 1.0
Effect Size
Area Under the Curve
AUCD (Area Under CurvelH0): [0.97 v]
AUC1 (Area Under Curve H1): i0.85 v l
Lower FPR: ;000 v
Upper FPR: ‘ 1.00 v}
Type of Data
Typeof Data:  Discrete (Ratings) v B (SD Ratio = SD-/SD+): {"176 vl
Test
AdS Ths Alternative Hypothesis: Two-Sided Test v
Procedire o sart
* Favories Ust § St -

Y obteniendo el siguiente resultado:
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One ROC Curve Power Analysis
Numeric Results for Testing AUCO = AUC1 with Discrete (Rating) Data
Test Type = Two-Sided. FPR1 =0.000. FPR2 =1.000. B = 1.000.

Power N+ N- AUCO" AucCTt Diff AUCO AUC1 Diff Alpha Beta
0.91586 25 98 0.9700 0.8500 -0.1200 0.9700 0.8500 -0.1200 0.05000 0.08414

Por lo evidenciado, se alcanza un poder de 91.6% cuyo valor es aceptable para

control del error tipo 2 o beta.

3.5.3 Muestreo

No probabilistico por criterio de conveniencia.
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

el

e Pacientes de cualquier edad, de ambos sexos y con diagndstico

confirmatorio de leptospirosis

e Pacientes atendidos en el Hospital 11-2 de Tarapoto
Criterios de exclusion

e Pacientes con coinfecciones bacterianas y arbovirosis
e Pacientes con patologias oncohematoldgicas
e Pacientes con hepatitis virales

e Pacientes tratados con corticosteroides en los ultimos 30 dias
3.6. Variables y operacionalizacion
Variable dependiente:

e Severidad por leptospirosis

Variables independientes

¢ Volumen plaquetario medio

Covariables
e Procedencia

e Crianza de animales domésticos
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Comorbilidad
Manifestaciones clinicas
Edad

Sexo
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Operacionalizacion de variables

Variable Escala de | Y1 E]
. Definicion Conceptual Definicion operacional Dimension Indicador L., .
dependiente medicion valorativa
Referida a la gravedad de los Presencia de fiebre alta
sintomas y las persistente, ictericia
. complicaciones asociadas con severa, insuficiéncia ., Alto
Severidad por p ., ) - L : No (0) Dicotémica
L. la infeccién por la bacteria hepatica, renal, Unidimensional ) i Normal
leptospirosis ) . , Si(1) nominal .
Leptospira. La forma grave es | hemorragias, sindrome de Bajo
conocida como Enfermedad distrés respiratorio,
de Weil. meningitis o encefalitis.

Variable . e ] . ., . Escala de Escala
. . Definicion Conceptual Definicion operacional Dimension Indicador ., .
independiente medicion | valorativa

Indicador obtenido en un

Es una medida del tamafo ) .
Volumen ) autoanalizador o . Numérica .
. . promedio de las plaquetas L Unidimensional fL . Ninguna
plaquetario medio resentes en la sanere hematoldgico modelo - continua
P & Dymind UN7
Escala de Escala
Covariables Definicion Conceptual Definicion operacional Dimension Indicador ., .
medicion valorativa
Referido al lugar de origen de | Denominacion del distrito o
. . . . . o . Nombre Politémica )
Procedencia residencia o vivienda de una donde reside la persona | Unidimensional ey . Ninguna
. del distrito nominal
persona con leptospirosis.
Crianza de Proceso de reproducir, cuidar : C,
. . p Crianza de perros, gatos o o . No (0) Dicotomica .
animales y manejar animales que han ) ) Unidimensional . . Ninguna
animales de granja Si(1) nominal

domésticos sido domesticados para
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diversos fines, como
compaiiia, trabajo,
produccion de alimentos, o
actividades recreativas.

reportado en ficha
epidemioldgica

Presencia simultanea de dos o

Presencia de enfermedades

o mas enfermedades o cronicas reportadas en la . . No (0 Dicotémica .
Comorbilidad ) S P , . Unidimensional . © : Ninguna
trastornos en una misma historia clinica del Si(1) nominal
persona paciente
Referida a la presencia de
. ) signos y sintomas que Presencia de sintomas ..
Manifestaciones snosy : d . . Y o . No (0) Dicotémica .
, . presenta un paciente como signos en el paciente con | Unidimensional . . Ninguna
clinicas . Si(1) nominal
resultado de una enfermedad leptospirosis.
o condicion médica.
) ) ) Numero de afios vividos , L.
Tiempo cuantificado de vida ol D 1 . Numero de | Numérica .
Edad : indicado en la historia Unidimensional N ) Ninguna
de un ser vivo. L. afios discreta
clinica.
Caracteristicas bioldgicas Género sefialado en la - ) Varon (0) | Dicotomica .
Sexo ) . C . Unidimensional . . Ninguna
presentes en los seres vivos. historia clinica. Mujer (1) nominal
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnicas

Se aplicard la revision de historias clinicas como una técnica comun de recoleccion de
datos en estudios de investigacion médica y sanitaria. Esta técnica involucra la
recopilacion y analisis de datos de registros médicos existentes para evaluar aspectos de

la salud, la enfermedad, y el seguimiento de los pacientes con leptospirosis.

Descripcion de instrumentos

Ficha de recoleccion de datos: se elaborard un formulario estructurado para recopilar
datos especificos de las historias clinicas, asegurando que toda la informacion relevante
sea registrada de manera consistente. La informacion por registrar en el formulario se
organiza en secciones. Se obtendran datos demograficos como edad, sexo y procedencia
del infectado; también datos epidemioldgicos como la crianza de animales, comorbilidad
para enfermedades cronicas (diabetes, hipertension, obesidad, enfermedad cardiovascular
y renal). También registraremos manifestaciones clinicas para leptospirosis no severa
(leve: fiebre y sin alteraciones hemodindmicas; moderada: fiebre con o sin ictericia) y
severa (fiebre con falla orgdnica con o sin ictericia). El diagnostico de leptospirosis estuvo
soportado por pruebas de laboratorio (seroconversion Ig M en dos muestras pareadas de
suero de 4 a mas veces el titulo, o prueba molecular por PCR) confirmada por el

Laboratorio de Referencia del Instituto Nacional de Salud de la Region San Martin.

El volumen plaquetario medio fue medido en un analizador hematoldgico de 5 estirpes y
con principio de medicidon de impedanciometria (Dymind UN7, Dymind Biotechnology
Co., Ltd, China). El registro de este parametro fue desde el ingreso del paciente
sospechoso de leptospirosis hasta la ocurrencia de un estadio severo de la enfermedad, o
su alta hospitalaria. E1 VPM sera expresado en escala numérica y reportada en fL, y no se
empleard un rango de referencia normal, dado que se busca explorar su comportamiento
para identificar puntos de corte que permitan predecir la ocurrencia de severidad por

leptospirosis.
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Confiabilidad

Se evaluara de acuerdo con los parametros de control de calidad interno del laboratorio
de Hematologia del Hospital 11-2 de Tarapoto. Se utilizaran los coeficientes de variacion
para cada parametro del hemograma, obtenidos de mediciones diarias mensuales y de los
datos acumulados durante el periodo de estudio, para estimar las medidas y la desviacion
estandar. Ademas, se construirdn graficos de Levey-Jennings para identificar y evaluar
errores aleatorios o sistematicos, siguiendo los criterios establecidos por James Westgard

para laboratorios clinicos.

Validez

Expertos evaluaran y calificaran la ficha de recoleccion de datos segun criterios de
coherencia, pertinencia, representatividad y objetividad, con resultados de "aceptable" o
"no aceptable" y sugerencias de cambios. El andlisis de VPM serd considerado valido
gracias a la calibracion del autoanalizador y a los procedimientos de control de calidad
externo, asegurando que el sesgo se mantenga dentro de los limites tolerables establecidos

por el fabricante.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos
La base de datos sera construida en una hoja de célculo en Excel y serd exportada al

programa estadistico Stata version 18, para continuar con el analisis de datos. Se realizara
la presentacion de datos mediante tablas descriptivas y calculo de frecuencias y medidas
de tendencia central, dispersion y posicion segun corresponda la escala de medicion de
cada variable. El analisis ROC exploratorio permitiré el calculo del mejor punto de corte
que sera seleccionado segun los mejores valores de sensibilidad, especificidad y razones
de verosimilitud bajo criterio del investigador. Posteriormente, de acuerdo con el punto
de corte, la variable VPM sera dicotomizada para el célculo del AUC y evaluar su
capacidad predictiva. Asi mismo, el valor AUC se calculard por cada variable
independiente como estrategia para controlar el sesgo de confusion. También se

presentaran los graficos para el AUC y sus intervalos de confianza al 95%.

3.9. Aspectos éticos

El estudio es retrospectivo, por lo que no se requiere el consentimiento informado de los
pacientes. Sin embargo, se gestionara la aprobacion de la Direccion General del Hospital

II-2 de Tarapoto, de donde proviene la informacién. Ademas, el estudio se presentara al
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Comité de Etica de la UPNW para su aprobacion y para continuar con las gestiones en la
Escuela de Tecnologia Médica. La informacion obtenida de la revision de historias
clinicas seréa codificada y no incluird datos personales de los pacientes. La informacion
codificada estara bajo la custodia del investigador principal, protegida con una contrasefia

de seguridad.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

ANO 2024

Agosto Setiembre Octubre

Revision bibliografica y

redaccion de proyecto

Presentacion de proyecto

al asesor

Presentacion de proyecto

al CIE

Levantamiento de
observaciones y x[x[x

aprobacion

Aplicacion de

instrumentos

Construccion de base de

datos

Analisis estadistico X

Redaccion de informe

final y envio a CIE

Levantamiento de

observaciones

Sustentacion X

4.2. Presupuesto
Serd asumido por el tesista e involucra gastos de naturaleza administrativa considerando que el

estudio es retrospectivo.
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos

Codigo: [ ] Fecha de atencion: | |

A. Caracteristicas sociodemograficas

1. Sexo [ ]Varén [ ] Mujer
2. Edad(aos) [ |
3. Procedencia Provincia: Distrito:

B. Caracteristicas sociodemograficas

4. Crianzade animales [ ] No [ ]si
5. Comorbilidad [ ] No [ ]si
Diabetes Mellitus [ ]No [ ]si
Hipertension arterial || No [ ]si
Obesidad [ ]No [ ]si
Enf. cardiovascular | | No [ ]si
Enfermedad renal [ ]No [ ]si

C. Caracteristicas clinicas

6. Manifestaciones clinicas| | No [ ]si
Fiebre |No s
Ictericia __INo | Si
Dolor de cabeza __INo __|Si
Mareo __INo __|Si
Escalofrios __|No __|Si
Dolor muscular __|No __|Si
Dolor lumbar __INo | Si
Tos __INo __|Si
Dificultad respiratoria || No __|Si
Dolor precordial || No __|Si




Dolor paraventral _INo s
Dolor abdominal __INo __|Si
Epistaxis __INo __|Si
Hemoptisis __INo __|Si
Gingivorragia __INo __|Si
Hematemesis __INo __|Si
Hematoquezia __INo __|Si
Melena __INo __|Si
Hematuria __INo __|Si
Oliguria o anuria __INo __|Si
Alteracion cardiaca __INo __|Si
Hepatomegalia __INo __|Si
Esplenomegalia __INo __|Si
Rigidez de nuca __INo __|Si
Trastorno sensorial || No __|Si

D. Laboratorio

Valor

VPM fL
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Anexo 2. Matriz de consistencia

Titulo. Volumen plaquetario medio como predictor de severidad en pacientes con leptospirosis, Hospital 11-2 Tarapoto 2019-2023

Formulacion del problema

Objetivos

Hipétesis

variables

Disefio metodoldgico

Problema general
(El

severidad en

VPM sera un predictor de
pacientes  con
leptospirosis que acuden al Hospital
I1-2 Tarapoto durante el periodo 2019-

20237

Problemas especificos
a. ¢Cudles son los niveles de VPM
en pacientes con leptospirosis

severay no severa?

b. ¢Cual es el punto de corte que
permite identificar severidad en

pacientes con leptospirosis?

c. ¢Cual es la sensibilidad,
especificidad, valores
predictivos y razones de

verosimilitud del VPM en la
identificacién de severidad en

pacientes con leptospirosis?

Objetivo general

Evaluar si el VPM es un predictor de
severidad en pacientes con leptospirosis
que acuden al Hospital 11-2 Tarapoto
durante el periodo 2019-2023

Obijetivos especificos
a. Comparar los niveles de VPM en
pacientes con leptospirosis severa 'y

no severa

b. Determinar el punto de corte que
permite identificar severidad en

pacientes con leptospirosis

c¢. Estimar la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud del VPM
en la identificacién de severidad en

pacientes con leptospirosis

Hipotesis Alterna (Ha)
El VPM no es un predictor de
severidad en

pacientes con

leptospirosis que acuden al
Hospital 11-2 Tarapoto durante el

periodo 2019-2023

Hipétesis Nula (Ho)
El VPM no es un predictor de
severidad en

pacientes con

leptospirosis que acuden al
Hospital 11-2 Tarapoto durante el

periodo 2019-2023

Variable
dependiente:
Severidad  por

leptospirosis

Variable
independiente
Volumen
plaquetario

medio

Covariables:
Procedencia
Crianza de
animales
domésticos
Comorbilidad
Manifestaciones
clinicas

Edad

Sexo

Método: Hipotético

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: Basica.
Disefio de investigacion:
Transversal analitico
Poblacion:  Pacientes  con
leptospirosis atendidos en el
Hospital 11-2 de Tarapoto, San
Martin entre los afios 2019 y
2023.

Muestra: 25 casos de
leptospirosis severa y 98 no
severa considerando un poder de
91.5% vy nivel de confianza de
95%, y asumiendo un AUCO y
AUC1 de 0.97 y 0.85.
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Muestreo: No probabilistico

por conveniencia.

Técnica: observacion y registro.

Instrumento: Ficha de

recoleccion de datos

Plan de analisis: Analisis ROC
y célculo de AUC para evaluar
la capacidad predictiva del VPM
en la identificacion de severidad
por leptospirosis. Uso de Stata
version 18.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema
La leptospirosis es una zoonosis ampliamente difundida y causada por una bacteria
del género Leptospira, y transmitida por el contacto con la orina de animales
infectados, tales como ratas, perros, ganado y otros mamiferos (1). De acuerdo con
estimados matematicos, la leptospirosis presenta una incidencia de 1.03 millones de
casos y cerca de 60 mil muertes anualmente (2). En Latinoamérica se reportaron
10,702 casos al afio 2015, muchos de ellos ligados a la crianza de animales
domésticos y salvajes, y el Peru se ubica como el segundo con mayor numero de
casos (3). En Peru, debido a las intensas lluvias registradas en el nororiente, el
numero de casos de leptospirosis se ha incrementado sostenidamente en los ultimos
6 afos, reportandose 6136 casos en el 2023 (4). En la Region de San Martin, se ha
registrado cerca de 500 casos de leptospirosis en el periodo 2021-2023,
principalmente de los distritos de Tarapoto y Tocache (5). La leptospirosis cursa con
tres periodos clinicos, incubacidn, septicemia y recuperacion, con manifestaciones
clinicas que van desde septicemia con fiebre intermitente escalofrios cefalea mialgias
artralgias y hemorragias (6), mientras que las complicaciones se caracterizan por
ocurrencia de meningitis, insuficiencia renal, hepatica, problemas respiratorios,

hemorragias severas y miocarditis (7).

El diagnostico de la leptospirosis puede ser complejo debido a la variedad de
sintomas que puede presentar, los cuales se superponen con muchas otras
enfermedades como el dengue u otras que cursan con cuadros febriles. Las pruebas
de laboratorio coadyuvan con su diagnéstico, y entre las mas empleadas en el
tamizaje se encuentran los ensayos serologicos basados en ELISA vy
microaglutinacion, y de confirmacion, la prueba PCR y hemocultivo (8). También se
utiliza la microscopia de campo oscuro en muestras de orina para visualizar al agente
causal (9). En estadios temprano de la infeccion, es mas 1til la PCR debido a su alta
sensibilidad y especificidad; sin embargo, pocos laboratorios regionales cuentan con
esta tecnologia, por lo que el diagnostico oportuno se convierte en todo un reto (10).

Ante esta situacion, es importante un abordaje integral del probable caso,

2
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identificando sus determinantes de riesgo, manifestaciones clinicas y pruebas
diagnoésticas de apoyo, entre las que destaca el hemograma completo, cuyos

parametros pueden alterarse a lo largo de la historia natural de la leptospirosis.

Un marcador disponible y poco valorado es el volumen plaquetario medio (VPM)
reportado en el hemograma, cuya disponibilidad y bajo costo puede ayudar como un
fuerte predictor de severidad y monitoreo de procesos inflamatorios y tromboticos
asociados con infecciones (11). E1 VPM ha sido evaluado como marcador en
procesos inflamatorios como trombosis y disfuncién endotelial por su importancia
en enfermedades que tienen componente inmuno inflamatorio y protrombético (12).
El VPM ha sido investigado como un posible marcador en diversas enfermedades,
incluyendo la leptospirosis y el dengue (13). Ambas enfermedades pueden presentar
sintomas similares y afectan las plaquetas, pero la utilidad del VPM para discriminar
entre estas dos infecciones sigue siendo un area de estudio con resultados mixtos.
Algunos estudios han mostrado que, tanto en el dengue como en la leptospirosis, el
VPM puede aumentar debido a la destruccion plaquetaria y la liberacion de plaquetas
mas jovenes y grandes en respuesta a la trombocitopenia (14, 15). Las plaquetas son
no solo mediadores de la coagulacion, sino también participantes activos en la
respuesta inmunitaria. En infecciones severas como la leptospirosis, la activacion
plaquetaria es un reflejo de la respuesta inflamatoria sistémica (14). La leptospirosis
grave esta asociada con un dafo endotelial significativo y una coagulopatia, lo cual
podria influir en el tamafio y la reactividad de las plaquetas, reflejado en el VPM
(16). Sin embargo, si pudiera resultar en un marcador util para predecir severidad en
ambas infecciones, por lo que se requiere explorar mas su comportamiento y

desempefio en pacientes con leptospirosis.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

(El1 VPM sera un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que acuden

al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023?

1.2.2 Problemas especificos

3
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a. (Cudles son los niveles de VPM en pacientes con leptospirosis severa y no
severa?

b. (Cudl es el punto de corte que permite identificar severidad en pacientes con
leptospirosis?

c. (Cudl es la especificidad, sensibilidad, valores predictivos y razones de
verosimilitud del VPM en la identificacion de severidad en pacientes con

leptospirosis?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Evaluar si el VPM es un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que

acuden al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023
1.3.2  Objetivos especificos

a. Comparar los niveles de VPM en pacientes con leptospirosis severa y no
severa

b. Determinar el punto de corte que permite identificar severidad en pacientes
con leptospirosis

c. Estimar la especificidad, sensibilidad, valores predictivos y razones de
verosimilitud del VPM en la identificacion de severidad en pacientes con

leptospirosis

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1. Justificacion tedrica

En infecciones graves, como la sepsis, el dengue y otras enfermedades virales y
bacterianas, se ha observado que el VPM puede aumentar debido a la activacion y el
consumo plaquetario. La leptospirosis, al ser una enfermedad sistémica con potencial para
causar inflamacion severa y dafio endotelial, puede influir significativamente en la

dinamica plaquetaria y, por ende, en el VPM.

4
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1.4.2. Justificacion metodoldgica
El enfoque metodoldgico propuesto permitird recopilar datos clinicos y de laboratorio de
manera sistematica, a través de un software de captura de informacion como el SPSS,
creando una base de datos, utilizando la historia clinica hospitalaria para la recoleccion
de casos con diagnésticos estandarizados para dengue y leptospirosis. Se aplicaran
analisis estadisticos apropiados para evaluar la asociacion entre el VPM y el diagnostico

definitivo de cada paciente.

1.4.3. Justificacion practica
La leptospirosis puede presentar una alta variedad de manifestaciones clinicas, desde
formas leves hasta graves que pueden incluir insuficiencia renal, hepatica, meningitis y
hemorragias severas. La identificacion temprana de los casos graves es crucial para
optimizar la evaluaciéon clinica y reducir la mortalidad. El empleo de marcadores
accesibles y faciles de medir que puedan predecir la severidad de la leptospirosis es
crucial para el manejo temprano y efectivo de la enfermedad. E1 VPM es una medida que
se obtiene rutinariamente en los hemogramas completos, por lo que su uso como predictor
de severidad no requeriria pruebas adicionales, facilitando su implementacion en entornos

clinicos diversos

1.5.Delimitacion de la investigacion

1.5.2. Temporal
Se realizara durante el periodo 2019-2023

1.5.3. Espacial
Se obtendré informacion del Hospital I1-2 de Tarapoto en la Region de San Martin.
1.5.4. Recursos
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, los gastos seran asumidos por el
investigador; sin embargo, se gestionara el apoyo del personal del 4rea de epidemiologia,

y Estadistica, para acceder a la informacion necesaria para el estudio.

5
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
2.1.1 Internacionales

Gancheva G. (2023) en su estudio “Leptospirosis en pacientes de edad avanzada” de
disefio retrospectivo, realizaron la descripcion de 15 casos de leptospirosis en adultos
mayores (de 60 a 78 afios) tratados en el Hospital Universitario de Pleven (1976-
2012). Los pacientes fueron confirmados seroldogicamente mediante prueba de
aglutinacion. Doce casos (80%) presentaron la forma grave de leptospirosis, y
comorbilidades (enfermedades hipertonicas, enfermedades pulmonares cronicas,
abuso crénico de alcohol y diabetes) en 13 casos. Todos los casos presentaron fiebre,
oliguria, sufusiones conjuntivales, hepatoesplenomegalia. Ictericia (14/93%),
diatesis hemorragica (13/87%), vomitos (11/73%), dolor abdominal (10/67%),
mialgia (7/47%) e hipotension (7/47%) también. fueron observados. La disfuncion
renal se expresdé por un aumento del nitrogeno ureico en sangre (media 38,1 +
24,1mmol/L) y de la creatinina sérica (media 347,6+179,8umol/L). La disfuncion
hepatica se expres6 por un aumento de bilirrubina (274,6+210,7umol/L) y
aminotransferasas (ASAT 125,8+61,6Ul/L; ALAT 131,3+126,5 UI/L). Cinco casos
(33%) tuvieron un desenlace letal. En conclusion, la leptospirosis en adultos mayores

se relaciona con formas graves y mayor probabilidad de muerte (17).

Muthunatarajan S., et al (2021) en su estudio “Valor discriminante de los parametros
automatizados del VCS leucocitario en la deteccion de infecciones tropicales”,
emplearon un disefio transversal en el que se obtuvieron datos poblacionales
celulares de casos de malaria, dengue, leptospirosis, tifoidea y rickettsias junto con
igual niimero de casos. de controles sanos fueron recolectados y analizados. Se
incluyeron 324 casos (50% malaria, 30.9% dengue, 13.9% leptospirosis, 4.0% fiebre
tifoidea y 1.2% infecciones por rickettsias. Hubo significancia (p <0,05) en los
valores medios de los pardmetros del hemograma completo: hemoglobina, recuento

total de leucocitos, recuento de globulos rojos, hematocrito, ancho de distribucion de
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globulos rojos, recuento diferencial de leucocitos, recuento de plaquetas y
plaquetocrito entre casos y controles. Concluyeron que el hemograma es una prueba

fundamental para la evaluacion de todo paciente en estado febril (13).

Daher E., et al (2017) en su estudio “Cambios en los patrones de leptospirosis: un
estudio de tres décadas en Brasil” de disefio retrospectivo, que incluy6 a 507
pacientes con leptospirosis ingresados en hospitales en Fortaleza, noreste de Brasil,
entre 1985 y 2015. Encontraron que el tiempo medio entre el inicio de los sintomas
y el ingreso fue de 7 4 dias. Se observé una disminucion lineal en los niveles séricos
de urea (190.1 £92.7, 135 £79.5 y 95.6 = 73.3 mg/dL. respectivamente. p<0.0001)
y creatinina (5.8 £2.9, 3.8 £ 2.6 y 3.0 £ 2.5 mg/dL. respectivamente. p<0.0001) en
cada década. Al mismo tiempo, los niveles de hemoglobina (10.31 £ 1.9, 10.8 £ 2.0
y 11.5 + 2.1 g/dL. respectivamente. p<0.0001) y plaquetas (57.900 £ 52.650, 80.130
+ 68.836 y 107.101 £ 99.699 x 10°L. respectivamente. p<0.0001) aumentaron.
Ademas, hubo una tendencia hacia una reduccion lineal de la mortalidad (22%. 14%
y 11.6%. respectivamente. p = 0.060). Concluyeron que la leptospirosis mostrd

cambios significativos a lo largo del tiempo en esta region (18).

Daher E., et al (2014) en su estudio “Factores asociados con la trombocitopenia en
la leptospirosis grave (enfermedad de Weil)” de disefo retrospectivo, incluyeron 374
pacientes con leptospirosis grave (enfermedad de Weil). La lesion renal aguda se
definio segun los criterios RIFLE. La trombocitopenia se definié como un recuento
de plaquetas <100.000/mm?. Encontraron que la trombocitopenia estuvo presente en
el momento del ingreso hospitalario en 200 casos (53,5%) y se desarrollé durante la
estancia hospitalaria en 150 casos (40,3%). Los pacientes con trombocitopenia
presentaron una mayor incidencia de deshidratacion (53% frente a 35.3%. p=0.001).
epistaxis (5.7% frente a 0.8%. p = 0.033). hematemesis (13% frente a 4.6%. p =
0.006). mialgia (91.5% frente a 84.5%. p = 0.038). hematuria (54.8% frente a 37.6%.
p = 0.011). acidosis metabolica (18% frente a 9.2%. p = 0.016) e hipoalbuminemia
(17.8% frente a 7.5%. p = 0.005). Los factores de riesgo independientes asociados
con la trombocitopenia durante la estancia hospitalaria fueron la enfermedad
prolongada (OR: 1,2, p = 0,001) y la lesion renal aguda (OR: 6,6, p = 0,004). La
mortalidad no se asocio con la trombocitopenia al ingreso (12,5% vs. 12,6%, p =

1.000) ni durante la estancia hospitalaria (12,6% vs. 11,3%, p = 0,748). Concluyeron
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que la trombocitopenia es una complicacion frecuente de la leptospirosis y esta
condicion estaba presente en mas de la mitad de los pacientes en el momento del

ingreso hospitalario (19).

Varma M., et al (2014) en su estudio “Leptospirosis y dengue: un modelo predictivo
para la diferenciacion temprana basado en parametros clinicos y bioquimicos”,
emplearon un disefio transversal y la evaluacion de 200 pacientes febriles.
Reportaron sintomas como ictericia, oliguria, sensibilidad muscular, leucopenia,
trombocitopenia, anemia, VSG elevada, insuficiencia renal e hipoalbuminemia fue
la sintomatologia mas predominante en leptospirosis en comparacion con el dengue.
Evidenciaron que la mortalidad del dengue solo alcanzo el 1% en comparacion al
18% de mortalidad de la leptospirosis, teniendo como predictores de muerte la
insuficiencia renal aguda, la hiperbilirrubinemia, el sindrome de dificultad
respiratoria, la creatina quinasa elevada y la trombocitopenia; mientras que el dengue
tubo como predictores de muerte la trombocitopenia, el sindrome de dificultad
respiratoria y la insuficiencia renal aguda. En los datos de laboratorio, una
leucocitosis mayor a 11000/mm y VSG >40 mm tenian mas probabilidades de ser

una indicacion de leptospirosis con respecto al dengue (20)
2.1.2 Nacionales

De acuerdo con nuestra buisqueda bibliografica en repositorios nacionales, no se ha
encontrado estudios relacionados a la investigacion sobre el uso del VPM como
predictor de severidad por leptospirosis en pacientes febriles. Esta situacion
evidencia la necesidad de generar investigaciones sobre un tema muy poco explorado
en Pert. La mayoria de las publicaciones sobre leptospirosis se han realizado en
perros y roedores, y las encontradas en seres humanos, son reportes de casos, y con
una antigliedad mayor a los 15 afios. Por ello, no hemos incluido estudios nacionales

como antecedentes.

2.2 Bases teoricas

2.2.1 Leptospirosis

La leptospirosis es un problema de salud publica particular debido a su distribucion

global, su potencial epidémico, su presencia en animales y el medio ambiente natural,
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y su alto potencial de mortalidad humana, si no se trata. Un grupo de expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que la carga global de leptospirosis
es de 873.000 casos graves anuales y 49.000 muertes (21). La leptospirosis es
también una de las enfermedades zoondticas mas importantes a nivel mundial. La
infeccion humana resulta del contacto con animales portadores o ambientes
contaminados con leptospiras. Es una importante enfermedad ambiental endémica
con una mayor amenaza de epidemias graves, a menudo relacionadas con desastres
naturales como inundaciones (22). En los tultimos afios, la leptospirosis ha
reemergido como una de las enfermedades infecciosas de importancia
mundial. Generalmente se presenta en urbes tanto de paises en desarrollo como
desarrollados, asi mismo, en zonas rurales con actividades donde se puede tener
contacto con animales infectados, esto en el mundo (23). Se han reportado brotes en
Brasil, Nicaragua, Guyana y en varios otros paises de Latinoamérica, con casos
documentados en la mayoria de los paises de la region. La mayoria de los casos
registrados presentan una manifestacion clinica grave, resultando en una mortalidad
superior al 10%. No se cuenta con un registro preciso del nimero de casos en

humanos debido al subdiagnostico o al diagnostico erréneo (24).

La leptospira es una bacteria espiroqueta que se transmite sea por contacto directo
con animales infectados o por el medio ambiente contaminado. Enfermedad
cosmopolita de amplia distribucion sobre todo en paises tropicales y subtropicales
(25). La leptospira es una espiroquetas que comprende cinco especies saprofitas y
por lo menos nueve patdogenas, afecta a animales y humano y se pueden aislar cepas
saprofitas de rios y lagos siendo la transmision por contacto directo con orina de
mamiferos infectados (26). El agente causal de la gran mayoria de casos es de la
especie llamada L. interrogans, que comprende aproximadamente 230

serovariedades y 23 serogrupos (27).

Esta enfermedad febril aguda se presenta con cefalea, mialgia y postracion,
acompanadas de congestion conjuntival, irritacibon meningea, oliguria y/o
proteinuria, ictericia, hemorragias (incluyendo frecuentemente hemorragia pulmonar
en algunas areas), arritmia o insuficiencia cardiaca, erupcion cutanea y antecedentes

de riesgo de exposicién a animales infectados o a su entorno (28). Dado que las
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manifestaciones clinicas de la leptospirosis son variadas de acuerdo al tipo y
gravedad de los casos tanto en humanos como en animales, el diagndstico se basa en
pruebas de laboratorio, que sin ser especificas son de vital ayuda en el diagnodstico
de esta enfermedad (29). Debido a que existe mucha superposicion en la presentacion
clinica de enfermedades febriles indiferenciadas, que incluyen leptospirosis, malaria,
rickettsiosis y arbovirosis (dengue, fiebre amarilla, zika y chikungunya), no es
posible predecir de manera confiable el patdgeno basandose en signos y sintomas
clinicos (30). La falta de diagnosticos de laboratorio adecuados y faciles de usar es
clave en la leptospirosis, y contribuye en gran medida a que no se reconozca su carga

y es un obstaculo para la comprension de la historia natural de la infeccion.

El diagnostico por laboratorio incluye pruebas directas e indirectas. Esta espiroqueta
puede ser observada en muestras bioldgicas por microscopia de campo oscuro e
inmunofluorescencia directa; teniendo la desventaja de una baja sensibilidad ya que
se puede detectar una concentracion de leptospira estd entre 100-200/mL (31). La
Microaglutinacion de antigenos vivos, detecta los anticuerpos aglutinantes en suero
y es la prueba de oro para el diagnostico serologico de referencia por su alta
sensibilidad y especificidad, pudiendo identificar el serovar de leptospira causante

de la infeccion (32).

Por lo general, los sintomas agudos se desarrollan entre 7 y 12 dias después de la
infeccion, aunque en raras ocasiones el periodo de incubacidon puede ser tan corto
como 2 a 3 dias o tan largo como 30 dias (28). La infeccion por Leptospira patogena
se puede dividir en 2 fases. La primera fase de la leptospirosis es la fase septicémica
o aguda, que dura de 3 a 7 dias con fiebre, cefalea y mialgia. Durante esta etapa, la
Leptospira se encuentran en el torrente sanguineo en cantidades decrecientes hasta
los 15 dias. Para detectar Leptospira, se deben recolectar muestras de sangre hasta 2
dias después del inicio de la terapia con antibidticos, ya que los antibidticos eliminan
rapidamente la Leptospira de la sangre. La segunda etapa de la enfermedad o fase
inmune generalmente aparece durante la segunda semana después del inicio de los
sintomas, y los anticuerpos suelen persistir durante varios meses. Durante esta etapa,
las leptospiras se eliminan del torrente sanguineo a medida que aumentan los titulos
de anticuerpos de clase IgM (8). La ausencia de deteccion del antigeno leptospiral o

del ADN en casos confirmados de leptospirosis puede atribuirse a una leptospiremia
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baja o breve durante la fase aguda de la enfermedad, a muestras de sangre tomadas
tardiamente en la enfermedad o a la administracion de antibidticos. Para las pruebas
basadas en anticuerpos, el periodo de tiempo anterior o durante la seroconversion
temprana puede dar lugar a resultados falsos negativos en la fase aguda temprana de

la enfermedad (33).

2.2.2 Volumen plaquetario medio (VPM)

La biometria hematica proporciona valores importantes como el recuento de
plaquetas, VPM, ancho de distribucion plaquetaria (PDW). Los equipos
hematologicos automatizados brindan pardmetros para evaluar el porcentaje de
plaquetas grandes con un VPM >15fL. El nimero de plaquetas gigantes con VPM
>20fL (LP), el nimero de microplaquetas, el numero de plaquetas reticuladas y el
componente plaquetario medio. Investigaciones recientes demuestran que estos
parametros plaquetarios contribuyen al diagnostico, seguimiento y prondstico de
algunas patologias (34). E1 VPM denota de manera exacta el tamafio de la plaqueta,
los equipos hematologicos las calcula sobre la base de distribucion del volumen
durante morfometria de rutina. Los rangos de referencia varian entre 7.5 y 12 fL
siendo el porcentaje de plaquetas grandes el 0.2 al 0.5% de la poblacion plaquetaria

(35).

En condiciones normales, el volumen plaquetario medio (VPM) disminuye a medida
que aumenta el nimero de plaquetas. Esta relacion inversa contribuye a mantener la
hemostasia y a conservar una cantidad constante de masa plaquetaria (15). Esto
implica que, a medida que se incrementa la produccioén de plaquetas, su volumen
promedio disminuye. En distintas enfermedades, esta relacion natural se desbalancea.
Una produccion de plaquetas significativamente elevada o anormal, el aumento de
su desgaste o la influencia de factores activadores sobre las plaquetas pueden alterar
la relacion entre el VPM y el recuento de plaquetas (36). Se ha propuesto que estos
parametros podrian ser utiles para diagnosticar ciertas enfermedades. E1 VPM esta
relacionado con la actividad de las plaquetas, por lo que se considera un indicador de
esta actividad. Las plaquetas en la sangre no son uniformes; aquellas con un VPM

elevado (>15 fl) tienden a ser mas jovenes y presentan una mayor reactividad en
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comparacion con las que tienen un VPM normal (37). La generacion de plaquetas
mas grandes se relaciona con una activacion significativa de los megacariocitos por
citocinas, lo que aumenta la ploidia y la liberacion de estas plaquetas. Los
trombocitos grandes contienen mas granulos celulares, expresan mas moléculas de
adhesion y se activan mas rapidamente, lo que conduce a una hiperactividad
plaquetaria y un mayor riesgo de formacion de codgulos. Un VPM elevado se asocia
con una mayor agregacion plaquetaria, asi como con una mayor produccion y

liberacion de tromboxano TXA2 y B-tromboglobulina. (38).

En pacientes con inflamacioén crénica, el aumento de citocinas proinflamatorias,
especialmente 1L-6, puede inducir la liberacion de plaquetas. Esto esta relacionado
con la estimulacion de la trombopoyetina por IL-6 y su efecto directo sobre los
megacariocitos. La IL-6 incrementa la ploidia de los nticleos de los megacariocitos y
el volumen del citoplasma, resultando en la produccion de un gran ntimero de
plaquetas (39). La inflamacion se relaciona con un aumento en la proporcion de
plaquetas grandes, posiblemente debido a la produccién interna de factores
procoagulantes y proinflamatorios, la desgranulacion y la activacion de las plaquetas

reservadas en el bazo (14).

2.3 Formulacion de hipotesis

Ho: EI VPM no es un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que

acuden al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023

Ha: E1 VPM no es un predictor de severidad en pacientes con leptospirosis que

acuden al Hospital II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-2023
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

Se empleara el método hipotético-deductivo ya que buscamos obtener una respuesta

a través del contraste de hipotesis mediante analisis probabilistico.
3.2 Enfoque de la investigacion

Se utilizaré el enfoque cuantitativo, ya que estudiaremos el problema a través de la

medicion de variables cuyo analisis depende de la estadistica.
3.3 Nivel de la investigacion

Proyecto de nivel predictivo, ya que buscamos evaluar el comportamiento del

desenlace (severidad) a través del tiempo y mediante la evaluacion del VPM.
3.4 Disefio de la investigacion:

Disefio observacional, longitudinal y retrospectivo (cohorte retrospectiva), debido a
que los datos seran obtenidos en diferentes tiempos como parte de la revision de

historias clinicas en seguimiento.
3.5 Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1 Poblacion

La poblacion esta constituida por las historias clinicas procedentes de los pacientes
diagnosticados con leptospirosis que fueron atendidos en el Hospital II-2 de Tarapoto
en la Region de San Martin durante el periodo 2019-2023. El Hospital 1I-2 de
Tarapoto funcionalmente forma parte de la Red Nacional Asistencial de Salud y
administrativamente pertenece a la “Direccion Regional de Salud de San Martin”.
Respecto con el diagnodstico de la leptospirosis, este se realizo siguiendo los criterios
establecidos en la “Norma Técnica de Salud N° 049-MINSA/DGSP-V.01 para la
atencion integral de la persona afectada con leptospirosis, y aprobada con R.M. N°

675-2006/MINSA”. De acuerdo con los reportes de Epidemiologia del Hospital 11-2
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de Tarapoto, el afio 2023 se reportaron 36 casos confirmados de leptospirosis,
mientras que en el periodo 2019 a 2022, se reportaron 87 casos confirmados. Al 13

de abril de 2024, se ha reportado 15 casos confirmados.
3.5.2 Muestra

La prediccion del VPM en la identificacion de severidad se evaluard mediante el area
bajo la curva (AUC) dado que es un evento binario. En ese sentido, emplearemos un
modelo basado en andlisis ROC (caracteristica receptor-operador) para estimar la
potencia alcanzada por la cantidad de registros identificados (n=123) en el periodo
del estudio. De acuerdo con Christos Nakas (40), el valor AUC para un buen modelo
predictivo debe oscilar entre 0.8 y 0.9; por lo que consideraremos como valor
adecuado a 0.85 y 0.97 como valor hipotético ideal. Por otro lado, de acuerdo con lo
reportado por la OMS, el 20% de los casos de leptospirosis progresan a severos; en
consecuencia, hemos considerado 25 posibles casos severos del total de casos

confirmados. El célculo del poder se realizd en el programa PASS version 11:

—_
File View Run Procedures Tools Window Help [a—
\ II'J v > & & °
Reset  Open Save As Home Favorites Recent Loaded Outpt  Gallery Chapeer POF Help

H1 (Alternative
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Data Solve For one-sided or two-sided. When
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Iterations Find (Solve For): Power and Beta V, two.
Error Rates Note that most scientists
Reports assume that, unless stated
(1-Bata): cthervise, all statistical tests are
Plot Setup R two-sided. If you use a one-
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reports.
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Y obteniendo el siguiente resultado:

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

Power N+ N- AUCO" AuUCT Diff AUCO AUC1 Diff Alpha Beta
0.91586 25 98 0.9700 0.8500 -0.1200 0.9700 0.8500 -0.1200 0.05000 0.08414

Por lo evidenciado, se alcanza un poder de 91.6% cuyo valor es aceptable para el

control del error tipo 2 o beta.
3.5.3 Muestreo
No probabilistico por criterio de conveniencia.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

e Pacientes de cualquier edad, de ambos sexos y con diagndstico
confirmatorio de leptospirosis

e Pacientes atendidos en el Hospital II-2 de Tarapoto
Criterios de exclusion

e Pacientes con coinfecciones bacterianas y arbovirosis
e Pacientes con patologias oncohematoldgicas
e Pacientes con hepatitis virales

e Pacientes tratados con corticosteroides en los ultimos 30 dias
3.6. Variables y operacionalizacion
Variable dependiente:

e Severidad por leptospirosis

Variables independientes

¢ Volumen plaquetario medio
Covariables
e Procedencia

15
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e (Crianza de animales domésticos
e Comorbilidad
e Manifestaciones clinicas

e FEdad

e Sexo

16
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7) turnitin

Operacionalizacion de variables

7) turnitin

Variable
dependiente

Definicion Conceptual

Definicion operacional

Dimension

Indicador

Escala de
medicion

Escala
valorativa

Referida a la gravedad de los
sintomas y las

Presencia de fiebre alta
persistente, ictericia

) complicaciones asociadas con severa, insuficiéncia .. Alto
Severidad por . ., ) L. .. ) No (0) Dicotomica
. la infeccion por la bacteria hepatica, renal, Unidimensional ) : Normal
leptospirosis , . , Si(1) nominal .
Leptospira. La forma grave es | hemorragias, sindrome de Bajo

Variable
independiente

conocida como Enfermedad
de Weil.

Definicion Conceptual

distrés respiratorio,
meningitis o encefalitis.

Definicion operacional

Dimension

Indicador

Escala de
medicion

Escala
valorativa

Indicador obtenido en un

Volumen Es una medida del tamario autoanalizador Numérica
u . u zZ o . u .
. . promedio de las plaquetas , . Unidimensional fL . Ninguna
plaquetario medio resentes en la sanere hematoldgico modelo continua
P £ Dymind UN7

Covariables

Definicion Conceptual

Definicion operacional

Dimension

Indicador

Escala de
medicion

Escala
valorativa

Referido al lugar de origen de | Denominacion del distrito o
. . . .. . L . Nombre | Politomica .
Procedencia residencia o vivienda de una donde reside la persona | Unidimensional . . Ninguna
L del distrito nominal
persona con leptospirosis.
Crianza de Proceso de reproducir, cuidar ) . .
. . p Crianza de perros, gatos o o . No (0) Dicotdémica .
animales y manejar animales que han . . Unidimensional . . Ninguna
.y ) ) animales de granja Si (1) nominal
domésticos sido domesticados para
17

Pagina 20 de 30 - Engrega de integridad

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:593818323




zﬂ turnitin Pagina 21 de 30 - Engrega de integridad

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:593818323

z'l-_l turnitin Péagina 21 de 30 - Engrega de integridad

diversos fines, como reportado en ficha
compaiiia, trabajo, epidemioldgica
produccion de alimentos, o
actividades recreativas.
Presencia simultanea de dos o | Presencia de enfermedades
. mas enfermedades o cronicas reportadas en la L . No (0 Dicotomica .
Comorbilidad i . P .. Unidimensional ) ©) i Ninguna
trastornos en una misma historia clinica del Si (1) nominal
persona paciente
Referida a la presencia de
. ) signos y sintomas que Presencia de sintomas .
Manifestaciones SHosy . q . . Y o . No (0) Dicotdémica .
. presenta un paciente como signos en el paciente con | Unidimensional . . Ninguna
clinicas . Si(1) nominal
resultado de una enfermedad leptospirosis.
o condicion médica.
) . ) Numero de afios vividos i ..
Tiempo cuantificado de vida o . o . Numero de | Numérica .
Edad : indicado en la historia Unidimensional - . Ninguna
de un ser vivo. . afios discreta
clinica.
Caracteristicas biologicas Género sefialado en la o . Varén (0) | Dicotdmica .
Sexo . T Unidimensional ) ; Ninguna
presentes en los seres vivos. historia clinica. Mujer (1) nominal
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnicas

Se aplicara la revision de historias clinicas como una técnica comun de recoleccion de
datos en estudios de investigacion médica y sanitaria. Esta técnica involucra la
recopilacion y analisis de datos de registros médicos existentes para evaluar aspectos de

la salud, la enfermedad, y el seguimiento de los pacientes con leptospirosis.

Descripcion de instrumentos

Ficha de recoleccion de datos: se elaborard un formulario estructurado para recopilar
datos especificos de las historias clinicas, asegurando que toda la informacion relevante
sea registrada de manera consistente. La informacion por registrar en el formulario se
organiza en secciones. Se obtendran datos demograficos como edad, sexo y procedencia
del infectado; también datos epidemiologicos como la crianza de animales, comorbilidad
para enfermedades cronicas (diabetes, hipertension, obesidad, enfermedad cardiovascular
y renal). También registraremos manifestaciones clinicas para leptospirosis no severa
(leve: fiebre y sin alteraciones hemodinamicas; moderada: fiebre con o sin ictericia) y
severa (fiebre con falla organica con o sin ictericia). El diagnostico de leptospirosis estuvo
soportado por pruebas de laboratorio (seroconversion Ig M en dos muestras pareadas de
suero de 4 a mas veces el titulo, o prueba molecular por PCR) confirmada por el

Laboratorio de Referencia del Instituto Nacional de Salud de la Region San Martin.

El volumen plaquetario medio fue medido en un analizador hematologico de 5 estirpes y
con principio de medicidon de impedanciometria (Dymind UN7, Dymind Biotechnology
Co., Ltd, China). El registro de este parametro fue desde el ingreso del paciente
sospechoso de leptospirosis hasta la ocurrencia de un estadio severo de la enfermedad, o
su alta hospitalaria. El VPM sera expresado en escala numérica y reportada en fL, y no se
empleara un rango de referencia normal, dado que se busca explorar su comportamiento
para identificar puntos de corte que permitan predecir la ocurrencia de severidad por

leptospirosis.
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Confiabilidad

Se evaluara de acuerdo con los parametros de control de calidad interno del laboratorio
de Hematologia del Hospital 11-2 de Tarapoto. Se utilizaran los coeficientes de variacion
para cada pardmetro del hemograma, obtenidos de mediciones diarias mensuales y de los
datos acumulados durante el periodo de estudio, para estimar las medidas y la desviacion
estandar. Ademas, se construirdn graficos de Levey-Jennings para identificar y evaluar
errores aleatorios o sistematicos, siguiendo los criterios establecidos por James Westgard

para laboratorios clinicos.

Validez

Expertos evaluaran y calificaran la ficha de recoleccion de datos segun criterios de
coherencia, pertinencia, representatividad y objetividad, con resultados de "aceptable" o
"no aceptable" y sugerencias de cambios. El anélisis de VPM sera considerado valido
gracias a la calibracion del autoanalizador y a los procedimientos de control de calidad
externo, asegurando que el sesgo se mantenga dentro de los limites tolerables establecidos

por el fabricante.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos
La base de datos serd construida en una hoja de céalculo en Excel y sera exportada al

programa estadistico Stata version 18, para continuar con el analisis de datos. Se realizara
la presentacion de datos mediante tablas descriptivas y célculo de frecuencias y medidas
de tendencia central, dispersion y posicion segun corresponda la escala de medicion de
cada variable. El anélisis ROC exploratorio permitira el calculo del mejor punto de corte
que sera seleccionado seglin los mejores valores de sensibilidad, especificidad y razones
de verosimilitud bajo criterio del investigador. Posteriormente, de acuerdo con el punto
de corte, la variable VPM serd dicotomizada para el calculo del AUC y evaluar su
capacidad predictiva. Asi mismo, el valor AUC se calculard por cada variable
independiente como estrategia para controlar el sesgo de confusion. También se

presentaran los graficos para el AUC y sus intervalos de confianza al 95%.

3.9. Aspectos éticos

El estudio es retrospectivo, por lo que no se requiere el consentimiento informado de los
pacientes. Sin embargo, se gestionara la aprobacion de la Direccion General del Hospital

II-2 de Tarapoto, de donde proviene la informacion. Ademas, el estudio se presentara al
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Comité de Etica de la UPNW para su aprobacion y para continuar con las gestiones en la
Escuela de Tecnologia Médica. La informacién obtenida de la revision de historias
clinicas seréa codificada y no incluird datos personales de los pacientes. La informacion
codificada estara bajo la custodia del investigador principal, protegida con una contrasefia

de seguridad.

21

z"j turn|t|n Pagina 24 de 30 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::14912:593818323



7) turnitin

4.1.

Pagina 25 de 30 - Engrega de integridad

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:593818323

CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Cronograma de actividades

ANO 2024

Setiembre Octubre

Revision bibliografica y

redaccion de proyecto

Presentacion de proyecto

al asesor

al CIE

Presentacion de proyecto

Levantamiento de
observaciones y

aprobacion

Aplicacion de

instrumentos

datos

Construccion de base de

Analisis estadistico

Redaccion de informe

final y envio a CIE

Levantamiento de

observaciones

Sustentacion

4.2.

Presupuesto

Sera asumido por el tesista e involucra gastos de naturaleza administrativa considerando que el

estudio es retrospectivo.

('U turnitin
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos

Codigo: [ ] Fecha de atencion: | |

A. Caracteristicas sociodemograficas

1. Sexo D Varon |:| Mujer
2. Edad(afos) [ ]
3. Procedencia Provincia: Distrito:

B. Caracteristicas sociodemograficas

4. Crianza de animales D No |:| Si
5. Comorbilidad [ ]No [ ]si
Diabetes Mellitus D No |:| Si
Hipertension arterial D No |:| Si
Obesidad D No |:| Si
Enf. cardiovascular D No |:| Si
Enfermedad renal D No |:| Si

C. Caracteristicas clinicas

6. Manifestaciones clinicasD No |:| Si
Fiebre _INo | |si
Ictericia __|No __|Si
Dolor de cabeza __|No __|Si
Mareo __|No __|Si
Escalofrios __|No __|Si
Dolor muscular __|No __|Si
Dolor lumbar .| No __|Si
Tos __|No __|Si
Dificultad respiratoria | | No L |Si
Dolor precordial | | No L ISi
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Dolor paraventral
Dolor abdominal
Epistaxis
Hemoptisis
Gingivorragia
Hematemesis
Hematoquezia
Melena

Hematuria
Oliguria o anuria
Alteracion cardiaca
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Rigidez de nuca
Trastorno sensorial

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:593818323

D. Laboratorio

('U turnitin

Valor

VPM fL
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Anexo 2. Matriz de consistencia
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Titulo. Volumen plaquetario medio como predictor de severidad en pacientes con leptospirosis, Hospital 1I-2 Tarapoto 2019-2023

Formulacion del problema

Objetivos

Hipatesis

variables

Diseiio metodologico

Problema general
(El VPM sera un predictor de

severidad en  pacientes  con
leptospirosis que acuden al Hospital
II-2 Tarapoto durante el periodo 2019-

2023?

Problemas especificos
a.  (Cuales son los niveles de VPM
en pacientes con leptospirosis

severay no severa?

b. (Cuadl es el punto de corte que
permite identificar severidad en

pacientes con leptospirosis?

c. ¢(Cual es la sensibilidad,

especificidad, valores
predictivos y razones de
verosimilitud del VPM en la
identificacion de severidad en

pacientes con leptospirosis?

Objetivo general

Evaluar si el VPM es un predictor de
severidad en pacientes con leptospirosis
que acuden al Hospital I1I-2 Tarapoto
durante el periodo 2019-2023

Objetivos especificos
a. Comparar los niveles de VPM en
pacientes con leptospirosis severa y

no severa

b. Determinar el punto de corte que
permite identificar severidad en

pacientes con leptospirosis

c. Estimar la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud del VPM
en la identificacion de severidad en

pacientes con leptospirosis

Hipotesis Alterna (Ha)
El VPM no es un predictor de
severidad en

pacientes  con

leptospirosis que acuden al
Hospital II-2 Tarapoto durante el

periodo 2019-2023

Hipotesis Nula (Ho)
El VPM no es un predictor de
severidad en

pacientes  con

leptospirosis que acuden al
Hospital II-2 Tarapoto durante el

periodo 2019-2023

Variable
dependiente:
Severidad  por

leptospirosis

Variable
independiente
Volumen
plaquetario

medio

Covariables:
Procedencia
Crianza de
animales
domésticos
Comorbilidad
Manifestaciones
clinicas

Edad

Sexo

Método: Hipotético

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: Basica.
Diseiio de investigacion:
Transversal analitico
Poblacién:  Pacientes con
leptospirosis atendidos en el
Hospital 1I-2 de Tarapoto, San
Martin entre los afios 2019 y
2023.

Muestra: 25 casos de
leptospirosis severa y 98 no
severa considerando un poder de
91.5% y nivel de confianza de
95%, y asumiendo un AUCO y
AUCI1 de 0.97 y 0.85.
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Muestreo: No probabilistico

por conveniencia.

Técnica: observacion y registro.

Instrumento: Ficha de

recoleccion de datos

Plan de analisis: Analisis ROC
y calculo de AUC para evaluar
la capacidad predictiva del VPM
en la identificacion de severidad
por leptospirosis. Uso de Stata

version 18.
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