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1.1.

EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La sepsis es la via final comdn hacia la muerte de la mayoria de las
infecciones. Cada afo, la sepsis registra mas de 6 millones de muertes en todo el
mundo y se encuentra entre las afecciones mas caras tratadas en los centros
hospitalarios. Los informes nacionales del Reino Unido y Australia han
identificado la sepsis como una de las principales causas de muertes evitables en
sus hospitales (1). La sepsis se presenta con una disfuncion organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del cuerpo frente a
un cuadro infeccioso. EI empeoramiento de esta afeccion conduce a un shock
séptico, que se caracteriza por anomalias circulatorias y / o metabdlicas graves,
suficientes para causar la muerte (2). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reconocio a la sepsis como un importante problema de salud publica e
instd a los organismos de la ONU a mejorar su prevencion, diagnostico y
tratamiento. En la actualidad, la mayoria de estudios epidemioldgicos de la sepsis
pronostican un continuo aumento en la incidencia de ésta que va del 5 al 10%

anual (1).

La sepsis es una de las principales causas de hospitalizacion y mortalidad
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) de adultos y recién nacidos. A nivel
global se estima que 19,4 millones de pacientes desarrollan sepsis por afio, de los
cuales 14,1 millones sobreviven a la hospitalizacion. En Sudamérica, por citar a
Brasil, la mortalidad asociada al shock séptico es superior al 60% Yy el promedio

mundial es aproximadamente del 37% (2).



En el Perd, el Fondo Internacional de Emergencias de las Naciones Unidad
para la Infancia — Perd (UNICEF Peru), publicd un reporte de prensa en el que
sefialaba que la tasa de mortalidad neonatal en nuestro pais es: “Por cada 1000
recién nacidos vivos, 10 mueren por complicaciones, entre ellas la sepsis; en la
sierra y selva estos valores aumentan considerablemente” (3,4). El diagnostico
precoz de la sepsis es fundamental para la reduccion de la alta tasa de morbilidad
y mortalidad. Sin embargo, la sepsis suele ser diagnosticada de manera tardia, ya
que los signos y sintomas utilizados, como el cambio en el recuento de leucocitos,

fiebre, taquicardia y taquipnea, son inespecificos y no siempre estan presentes (2).

En este contexto han surgido diversos biomarcadores para el diagndstico
precoz de la sepsis. En este grupo de marcadores, podemos destacar el éxito de
algunas, como la procalcitonina y el CD14, pero son opciones costosas y no
factibles para paises de ingresos bajos y medianos (2). La finalidad del anlisis de
Procalcitonina es detectar la sepsis y sus complicaciones para evitar que
desencadene un shock séptico; usado también para hacer la diferencia entre
infecciones bacterianas y no bacterianas, y en los ultimos afios, incluso como
marcador de seguimiento del tratamiento antibidtico. Este analisis regularmente
se debe realizar cuando los pacientes criticos presenten signos de infeccidon

sistémica (sepsis) o si se observan sintomas de infeccion bacteriana (5).

Por otro lado, el indice de neutroéfilos-linfocitos (INL) o por sus siglas en
inglés (NLR), es también un método empleado para el diagndstico de la sepsis.
Ello es calculado como una proporcion simple entre los recuentos de neutréfilos
y linfocitos medidos en sangre periférica, es un biomarcador que refleja el
equilibrio entre dos aspectos del sistema inmunoldgico: inflamacion aguda y

crénica (mediada por el recuento de neutrofilos) e inmunidad adaptativa (recuento
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de linfocitos) (6). Entonces, el INL siendo un biomarcador inflamatorio, puede
usarse como indicador de inflamacion sistémica. Ademas, es una medida simple
que no agrega costos en el petitorio de laboratorio al solicitar un hemograma,
prueba que se realiza de forma rutinaria en las instituciones de salud (2). La
importancia del INL se da en predecir la mortalidad en la poblacion general; por
lo tanto, predecir el impacto de la inflamacion y la disfuncion inmunolégica en la

progresion de la enfermedad (6).

Actualmente, dado el contexto por el que estamos atravesando es necesario
tener en cuenta que existe una poblacion susceptible a desarrollar un cuadro de
septicemia, entre ellos tenemos a los ancianos, recién nacidos, pacientes
inmunosuprimidos, pacientes con enfermedades neoplasicas, pacientes que
reciben quimioterapia, pacientes con catéteres, sondas o drenajes y personas
adictas al alcohol o drogas (7). Aunado a eso la problematica que afronta el sector
salud en nuestro pais, como la falta de presupuesto, falta de personal, falta de
medicamentos y pruebas de laboratorio hacen que la calidad en los servicios de
salud brindados por el estado sea deficiente. Esta problematica se ve reflejada en
distintos lugares del pais, donde el personal tanto médico como de laboratorio se
ve con las manos atadas por la falta de insumos; para citar como ejemplo, el uso
de la procalcitonina y de los hemocultivos (examen microbioldgico para
diagndstico de sepsis) en muchas de las instituciones suele ser practicamente un
lujo, por la falta de presupuesto para adquirir la prueba y/o los equipos e insumos
necesarios para realizarlos y se debe agregar que el costo de ambas pruebas suele

ser muy alto (8).

Es por ello, que esta investigacion busca dar a conocer un marcador de facil

acceso, gue no representa mayor costo para el paciente en comparacion con la
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procalcitonina y que no requiere de un tiempo de incubacién como en caso de los
hemocultivos. Se busca exponer al personal médico la presencia del INL y su
utilidad, como una herramienta méas para el posible diagnostico de sepsis. Asi
mismo, alentarlos a prestar mas atencion a este marcador y ver como podria

ayudar en sus diagndsticos y prondsticos.

1.2.  Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

¢Cual es el nivel de relacion entre el indice de neutréfilos/linfocitos y
procalcitonina en pacientes con sepsis hospitalizados en una clinica privada, Lima

20217

1.2.2. Problemas especificos

- ¢Cual es el nivel de relacién del indice de neutréfilos/linfocitos y la
presencia de sepsis en pacientes hospitalizados en una clinica privada,
Lima 2021?

- ¢Cuales el nivel de relacion entre la procalcitonina y la presencia de sepsis

en pacientes hospitalizados en una clinica privada, Lima 2021?

- ¢Cual es el mejor punto de corte del indice de neutrofilos/linfocitos como
predictor de sepsis en pacientes hospitalizados en una clinica privada,

Lima 2021?



1.3.  Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar el nivel de relacion entre el indice de neutréfilos/linfocitos y
procalcitonina en pacientes con sepsis hospitalizados en una clinica privada, Lima

2021.

1.3.2. Objetivos especificos

- Establecer el nivel de relacion entre el indice de neutréfilos/linfocitos y la
presencia de sepsis en pacientes hospitalizados en una clinica privada, Lima

2021.

- Evaluar el nivel de relacion entre la procalcitonina y la presencia de sepsis

en pacientes hospitalizados en una clinica privada, Lima 2021.

- Establecer el mejor punto de corte del indice de neutrofilos/linfocitos como
predictor de sepsis en pacientes hospitalizados en una clinica privada, Lima

2021.

1.4.  Justificacion de la investigacion

1.4.1. Teodrica

La sepsis tiene un curso impredecible, distinta en cada paciente por lo
que es un proceso infeccioso de diagndstico complicado. Puede ir desde una
sepsis propiamente dicha caracterizada por una respuesta inflamatoria
sistémica frente a la infeccidn, llegando a una sepsis severa donde se observan

alteraciones en el estado mental y si ésta sigue su curso, desencadena en un



1.4.2.

shock séptico y una disfuncién multiorganica, generando la muerte del paciente

(9).

La presente investigacion busca dar a conocer la utilidad del indice de
neutréfilos/linfocito (INL) en pacientes hospitalizados con sepsis y se justifica
al contar con investigaciones con resultados 6ptimos detallados en el marco
tedrico, el mismo basado en fuentes confiables. Entre las fuentes confiables se
tienen articulos cientificos y sitios web oficiales que detallan investigaciones
demostrando la validez diagndstica del indice de neutrofilos/linfocitos y su
aplicacion como factor predictivo en casos de sepsis (10). Asi mismo, para el
caso de la procalcitonina las investigaciones consultadas evidencian una
correlacion en el aumento de las concentraciones de procalcitonina en

pacientes diagnosticados con sepsis. (11).

Metodologica

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo por lo que se ha
desarrollado un instrumento a modo de ficha de recoleccion de datos, la cual
detalla los valores del indice de neutrofilos/linfocitos, la concentracion de
procalcitonina y la presencia de sepsis, lo que permitiran realizar el analisis
estadistico. Es de nivel correlacional ya que permitirdn conocer la relacion
entre las variables del estudio y probar la hipdtesis sugerida (12). Es decir,
evaluar la relacion entre las variables con la misma propuesta diagndstica
(indice de neutréfilos/linfocitos y procalcitonina) y brindar un aporte en la

decision médica de pacientes con sepsis.



1.4.3.

1.5.

1.5.1.

Préctica

La presente indagacion, también se justifica en la préctica y realidad de
la sociedad. Este estudio dejara en evidencia datos correlacionales que daran
prueba si realmente el indice de neutrdfilos/linfocitos y la procalcitonina
brindan un aporte en la decision clinica para el diagnéstico de sepsis. La
realidad de nuestro pais es diversa y en muchos establecimientos de salud no
se cuenta con equipamiento para realizar pruebas mas especificas para el
diagnostico de sepsis, como son los hemocultivos y la procalcitonina, sumado
a esto esta el alto costo de estas pruebas, ambas fluctdan entre los 100 a 400
nuevos soles segun la institucion de salud. Es en estos casos donde el indice de
neutrofilos/linfocitos (INL) tomaria gran importancia, ya que un hemograma
suele ser mucho mas accesible. Asi también, esta investigacion beneficiard a
los ciudadanos (pacientes), que tendran mas seguridad de atenderse y llevar un

adecuado tratamiento.

Delimitaciones de la investigacion

Temporal

Para el presente estudio se esta tomando en cuenta los periodos de
diciembre de afio 2021 a Julio del afio 2022. De forma especifica el mes de
junio del afio 2022 sera empleado para recolectar los datos de los analisis de
sangre en los pacientes con sepsis de muestra, estos datos tendran un rango de

tiempo que va de enero a diciembre del afio 2021.



1.5.2.

1.5.3.

Espacial

El presente estudio se desarrollard en la ciudad de Lima. Por
consiguiente, la muestra de estudio estara referida a datos obtenidos por
pruebas de laboratorio que serén recopilados de una clinica privada “Clinica

Padre Luis Tezza”.

Recursos

En la presente investigacion se usara diversos bienes como textos de
consulta, hojas bond, files, etc. Asimismo, se requieren servicios como el de
internet, uso de los equipos de laboratorio clinico, el costo de honorarios del

personal de salud, entre otros.

2. MARCO TEORICO

2.1.

Antecedentes

Cruz, et al, (2016) -eclaboraron la investigacion “lindice de
neutrofilos/linfocitos como predictor de severidad y mortalidad en sepsis
abdominal.”. Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Revista

Espafiola de Investigaciones Quirurgicas, Naucalpan de Juarez, México (13).

El objetivo del estudio fue examinar la variacién de INL y su prediccion
de mortalidad en casos de sepsis abdominal (SA). Realizaron un estudio
observacional, analitico, retrospectivo y transversal. Ademas, se identifica
como muestra a 92 pacientes con SA en el hospital de estudio. Emplearon la
técnica observacional con un registro para el posterior analisis. Concluyeron
que, del total de pacientes seleccionados con SA, la causa de sepsis abdominal

fue: perforacion intestinal 12.88%, colecistitis aguda 26.08% y apendicitis
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aguda 48.9%. EI INL postquirargico 16.5 y el prequirtrgico de 19, siendo p
= 0.03, estadisticamente significativo. Se hall6 una relacién entre el INL
postquirdrgico y la severidad por APACHE I1, evidenciado por un OR (odds
ratio) de 2.6, con p = 0.042 y la mortalidad OR de 6.0 con p = 0.006. De ellos
se afirma que el INL se correlaciona en gran medida con la gravedad de la

SA, aunque reduzca el valor pasado la cirugia.

De Rueda, et al., (2016) desarrollaron la investigacion “Procalcitonina en
sangre de cordon en la valoracion del riesgo de sepsis neonatal precoz, 20167,

Asociacion Espariola de Pediatria, Madrid, Espaiia (14).

La finalidad de esta indagacion fue estudiar la utilidad de la valoracion
de procalcitonina en sangre de cordon de recién nacidos con riesgo de sepsis
neonatal precoz (SNP). El método de estudio estuvo fundamentado en los
valores de procalcitonina (<0,6 ng/ml frente a >0,6 ng/ml). La poblacién fueron
los recién nacidos con factores de riesgo infeccioso, contando con 136 que
cumplieron con los criterios de seleccion. Se evidencié que de los 120 casos
con PCT <0,6 ng/ml ninguno presenté SNP. Por otra parte, de 16 casos con
PCT >0,6 ng/ml, 10 si presentaron infeccion. Estimaron la sensibilidad de la
PCT ante la infeccion con un 100% vy la especificidad del 95,2%. El protocolo
clinico propuesto demostro ser efectivo para hacer diferencia de pacientes con

un riesgo mayor a la SNP.

Rodriguez, M. (2019) desarrolld la tesis “Procalcitonina como factor
asociado en pacientes con sepsis abdominal”, Universidad Veracruzana,

Veracruz, México (11).



Segun lo consultado, el objetivo de estudio fue definir el valor de la
Procalcitonina para los casos de sepsis abdominal. En cuanto al de tipo de
estudio, fue descrito como analitico, retrospectivo y observacional. Por otro
lado, la unidad de estudio fueron los expedientes de pacientes con diagndstico
de Sepsis Abdominal que contaban con dosaje de procalcitonina a su ingreso.
En particular sobre las técnicas, se aplico la revision documental y el analisis
estadistico. Por dltimo, se concluyé que el 63.2 % del total de pacientes
presentaron concentraciones mayores a los 10.0 ng/ml de procalcitonina,
relativo a la gravedad de sepsis abdominal. Por lo que, las concentraciones de
procalcitonina superiores a 10.0 ng/ml se asociaron a la respuesta inflamatoria
sistémica positiva. Segun la escala de Mannheim, se obtuvieron valores
superiores a 25 (punto de corte). De lo mencionado se evidencio la existencia
de una considerable relacion, entre los niveles de concentracion de

procalcitonina y la sepsis abdominal de nivel grave.

Vélez, et al., (2019) elaboraron la investigacion “Indices neutrofilo/linfocitos
y plaquetas/linfocitos como predictores de mortalidad en sepsis”, Universidad

Central del Ecuador, Hospital Pablo Arturo Suérez., Quito, Ecuador (15).

Esta investigacion tuvo como meta, especificar si los indicadores de
neutrofilos/linfocitos (INL) y plaquetas/linfocitos (IPL) sirven como
predictores de mortalidad o gravedad en casos de personas con sepsis 0 shock
séptico. No obstante, la investigacion presentd caracteristicas de tipo
observacional y analitico, aplicaron técnicas de analisis documental
considerando historias clinicas y resultados de laboratorio. De una poblacion
de 388, solo 149 cumplieron con los criterios, pacientes con diagnostico de

sepsis 0 shock séptico. Los investigadores encontraron un indice de mortalidad
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del 33.6%. EI INL con un punto de corte de >13.2 con un OR =1.03, AUC de
0.53, sensibilidad del 47.1%, y especificidad del 48.4%. Por otro lado, el IPL
con corte de >221.8 present6 un OR =1.002, AUC de 0.56, sensibilidad del
47.1% y especificidad del 48.4%. Estos resultados demostraron que los indices
estudiados son pruebas con debil poder predictivo sobre la gravedad y

mortalidad de casos de sepsis 0 shock séptico.

Del Carpio, et al, (2020) elaboraron la investigacion “indices
neutrofilo/linfocito, plaqueta/linfocito e inmunidad/inflamacion sistémica en
pacientes con neumonia por COVID-19”, Academia Nacional de Medicina de

México, Veracruz. México (16).

Esta investigacion tuvo como finalidad, encontrar la relacion entre el
INL, inmunidad/inflamacién sistémica (111S) y plaqueta/linfocito (IPL), ante el
nivel severo del COVID-19. En relacién a la metodologia, el autor menciona
que es un estudio retrospectivo, analitico y descriptivo. Respecto a la poblacion
fueron pacientes con neumonia por COVID-19, de los cuales se tom6 como
muestra a 100 de ellos. De este modo se emplearon técnicas de estudio de tipo
observacional y la revision de historias clinicas. Para finalizar, se concluyo que
las medias de I11S, IPL e INL fueron 2.6 = 3.4 x 109, 290.1 + 229.2y 10.7 +
10.9, respectivamente. El 46 % presentdé neumonia fue grave y el 54 %,
neumonia leve. En cuanto a los desenlaces hospitalarios, 75 % egres6 por
mejoria y 25 % falleci6. En el sentido de este estudio y los complementarios se
demostro que los indices hematoldgicos en casos de neumonia por COVID-19,

son validos como predictores de pronostico y severidad.
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Namihas, A. (2015) desarrollo la tesis “Procalcitonina y proteina C reactiva
en sepsis neonatal Centro Médico Naval 2014 — 2015, Universidad San

Martin de Porres, Lima, Pert (17).

Segin lo consultado, el objetivo de estudio fue hallar si los
biomarcadores Procalcitonina y la Proteina C Reactiva son de utilidad
pronostica para sepsis neonatal. En cuanto al de tipo de estudio, observacional,
descriptivo y retrospectivo, con un disefio no experimental y transversal. Por
otro lado, la poblacion fue compuesta por pacientes con sospecha de sepsis
neonatal del Centro Médico Naval, de los cuales se selecciond como muestra a
71 casos. En particular sobre las técnicas, se empleé la recoleccion de datos y
revision documental. Por altimo, se concluyd que, de toda la muestra,
presentaron un hemocultivo positivo un 5,63% del total. Se evidencio que los
gérmenes relacionados a esta sepsis fueron el Streptococcus pyogenes en un
1.41% vy el Staphylococcus epidermidis en un 4.23%. Resalto mas la Proteina
C Reactiva, como prueba diagnostica fue positiva en el 28.17% de casos, una
especificidad de 71.6% y una sensibilidad de 25%. Por otro lado, la
Procalcitonina fue acertada en el 15.49%, con especificidad de 88% y una

sensibilidad de 75%.

Mamani, C. (2018) desarrolld la tesis “indice neutrofilo linfocito como
predictor de sepsis neonatal temprana en prematuros, en el Hospital Regional

Manuel Nufiez Butron, 2018, Universidad Nacional Del Altiplano, Puno,

Per( (18).

Esta tesis tuvo como finalidad establecer la validez del INL como

predictor de sepsis neonatal temprana para pacientes prematuros. La
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investigacion fue de disefio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal. La
poblacién estuvo compuesta por los pacientes neonatos prematuros con un
diagndstico previo de sepsis neonatal temprana del Hospital de estudio,
seleccionando 46 de ellos como muestra. De este modo, se llegd a la conclusion
que el punto de corte adecuado para el INL como predictor es de 5.34.
Asimismo, se evidencié un AUC=0.898 (p<0.05 y un I.C. del 95%), una
especificidad de 96.6 %, una sensibilidad de 75% y una indice kappa de
0,574290, lo cual se refiere a una concordancia moderada. En consecuencia, se
probo6 que el INL si es 6ptimo como predictor de sepsis neonatal temprana en

pacientes prematuros.

Rumi, S. (2018) realiz6 la tesis “Valor de la razon neutréfilo linfocito como
predictor de sepsis neonatal temprana (SNT) en el servicio de neonatologia

del Hospital Nacional Dos de Mayo”, Trujillo, Pera (10).

Esta tesis tuvo como finalidad demostrar si la razon neutrdfilo linfocito
es un valor predictivo para la SNT. La investigacion fue de tipo observacional,
analitico y retrospectivo. En este sentido, la poblacion fue compuesta por recien
nacidos con sepsis neonatal, de los cuales 83 de ellos cumplieron con los
criterios de exclusion. A estos mismos se aplicaron la técnica de pruebas
diagndstico. De la aplicacion de todo ello, se lleg6 a la conclusidn, que existe
diferencia estadisticamente relevante respecto a la edad materna (p=0.486),
clinica neonatal (p=0,222) y la edad gestacional (p=0.185). Del mismo modo,
el punto de corte de 6.7 para la INL reflejo datos de sensibilidad 45%, valor
predictivo positivo 73,1%, especificidad 81,2% y valor predictivo negativo

72%. En este sentido, la validez diagndstica del INL en pacientes con SNT fue
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75%, comprobando ser optima la razén de neutrdfilo linfocito para la

prediccion de la SNT.

« Pérez y Quevedo. (2019) desarrollaron la tesis “Rendimiento de la
procalcitonina como marcador diagnostico de sepsis neonatal: revision

sistematica y metaanalisis”, Universidad Nacional de Piura, Piura, Perd (19).

Esta investigacion tuvo como meta, establecer el rendimiento de la
procalcitonina como marcador diagnostico de sepsis neonatal. La investigacion
presentd caracteristicas de tipo observacional, de enfoque cualitativo y de corte
prospectivo-analitico. Asimismo, la unidad de anélisis fueron estudios previos,
12 prospectivos y 2 retrospectivos. Por la naturaleza de la investigacion se
empleo la técnica de la revision y analisis del rendimiento diagndstico de la
procalcitonina. En definitiva, se concluyé que, los estudios analizados
consideraron un total de 1850 pacientes, donde se evidencié la sepsis por
hemocultivo en un 47%. La prueba mas usada fue PCT-LIA de patente
alemana. Se evidencid que en el meta analisis mas usado de la PCT con corte
>0= presentd un ORD de 22, una especificidad de 75% y una sensibilidad de
88%, ello para la sepsis temprana. Por otro lado, para el grupo de sepsis tardia
se hallé un ORD: 87%, con un punto Q de 0.85 y una ABC de 0.912 en la curva
ROC. En consecuencia, de lo encontrado, se demostré que la PCT > 2 ng/ml
cuenta con un rendimiento aceptable ante la SNT y tardia con una pequefia

diferencia entre sus valores.

* Arones, A. (2019) desarroll6d la tesis “Comparacion entre lactato sérico e
indice procalcitonina/proteina ¢ reactiva (PCT/PCR) como predictor de

mortalidad en pacientes con shock séptico en la unidad de cuidados intensivos
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del Hospital Regional Honorio Delgado, 2019, Universidad Nacional de San

Agustin De Arequipa, Arequipa, Peru (20).

Segun lo consultado, el objetivo de estudio fue encontrar fundamento si
el lactato sérico y el indice procalcitonina/proteina C reactiva (PCT/PCR) son
fuentes predictivas de mortalidad en casos de shock séptico. Fue un estudio
descriptivo, observacional y retrospectivo de corte transversal. La poblacion
estuvo conformada por pacientes y sus historias clinicas con diagndstico de
shock séptico, de los cuales se seleccionaron 88 como muestra. Los
investigadores concluyeron que la prueba de lactato al ingreso, 24, 48 y 72
horas no evidencio marcos estadisticos relevantes. Para este mismo analito, el
pronéstico de mortalidad evidencié una especificidad de 32.85% y una
sensibilidad de 55.56% respecto a valores > de 2mmol/L. Por otra parte, la
razén PCT/PCR con un valor >5.3 gener6 una especificidad de 100.0% y la
sensibilidad de 60.00%. Demostrando que los valores de estudio no tienen la

misma capacidad de prediccidn, siendo el PCT/PCR mas resaltante.

Chicana, P. (2019) desarroll6 la tesis “Utilidad del indice neutrofilos -
linfocitos para la estratificacion de riesgo en pacientes adultos con neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). Hospital Sergio E. Bernales, 2016-2019”,

Universidad Ricardo Palma, Lima, Perd (21).

Esta tesis tuvo como finalidad validar si el INL es atil como test
predictivo de neumonia adquirida, respecto a pacientes adultos del Servicio de
Emergencias del Hospital de estudio. La investigacion fue de tipo analitico,
transversal, retrospectivo, tipo disefio de test diagndstico. En este sentido, la

poblacion de estudio fueron las historias clinicas de dos 2 grupos: NAC de alto
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riesgo (PSI 111-V) y grupo de NAC debajo riesgo (PSI I-11); para lo cual la
técnica principal, fue la revision documental. De este modo, se lleg6 a la
conclusion que EI INL presento poca capacidad como test diagndstico de NAC
de alto riesgo, demostrado por los componentes (AUC 0,610, 1C95% 0.455-
0.764, p=0.079), pero resaltando las escalas CURB65 (AUC 0,948, 1C95%
0,892- 1,0, p0,05). En conciso, el INL no evidencio ser un pardmetro Util en
prediccion de la NAC, sobre todo la de alto riesgo, al menos para el grupo

estudiado.

Valencia, W. (2020) desarroll6 la tesis “Razon neutréfilo linfocito como
predictor de sepsis neonatal temprana (SNT) en el servicio de neonatologia

del hospital regional docente de Cajamarca, 2020”, Cajamarca, Pert (22).

En principio, el objetivo de estudio fue validar el empleo diagndstico del
INL como predictor de SNT en la asistencia de neonatologia del Hospital de
estudio. De igual manera, para esta indagacion se reconocen cualidades de tipo
analitico y de test diagnostico. Ademas, se identifica como poblacion a los
neonatos con SNT del hospital de estudio, de los cuales se seleccioné a 49 del
total. Concretamente, se empled la técnica de observacion y analisis de datos.
Por ultimo, se concluyé por la curva ROC, que el punto de corte mas 6ptimo
para el caso de estudio fue de 2.92, en consecuencia, se hallé una sensibilidad
de 54.2%, dato de prediccion positivo de 56.5%, especificidad de 60%, dato
predictivo negativo de 57.7% Yy exactitud de diagnéstico de 57.1%. El area
inferior a la curva fue superior a 0.5, es decir se consider6 como prueba
diagnostica ideal. Se encontrd ademas un coeficiente kappa de 0.78, validando

la 6ptima correlacion entre hemocultivo e INL. En consecuencia, se verifico
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que el INL es un adecuado marcador sencillo y de costo-efectivo respecto al

diagnostico de SNT para el caso de estudio.

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Indice de Neutrdfilos / Linfocitos
A. Definicion

Un neutrofilo pertenece al grupo de los glébulos blancos, es también una

forma de granulocito. Su forma de combatir la infeccion es ingiriendo
microorganismos y creando enzimas que los destruyan (23). Los Neutrofilos
también conocidos como polimorfonucleares (PMN), son parte esencial del
Sistema Inmunitario. Son las primordiales células fagociticas que estan en la
sangre periférica; con un aproximado de 50-70% de células blancas. Es la primera
linea de defensa ante infecciones bacterianas y fungicas. Producidos en la médula
Osea a partir de células madre mieloides, circulan en sangre por ciclos cortos, entre
a 8-20 horas. Esta vida media se prolonga si entran en tejidos inflamados o

infectados. Su funcion es defensiva, por ello su capacidad de llegar primero al

sitio infectado o inflamado, seguidos de los macréfagos y linfocitos (24).

Valor o Recuento absoluto de neutréfilos (RAN): es la medicion del
nimero de células neutrofilicas que existen por mm?® de sangre. Este
recuento va permitir sospechar la presencia de una infeccién, inflamacién,
enfermedad hematoldgica u otro tipo de afeccion (25). Los valores de
referencia para el RAN oscilan entre 1500 a 8000 cels/mm?3, cuando el RAN
disminuye estrepitosamente (neutropenia grave: <500 cels/mm?3) el

individuo corre un riesgo mayor de sufrir una infeccién (25, 26).

17



Figura 1
Células sanguineas
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Fuente: “Neutrofilos, Diccionarios del NCI” (23).

Los linfocitos, células inmunitarias que se generan en medula 0sea y van a
madurar, en el caso de los linfocitos B en el higado fetal y luego en médula 6sea;
mientras que los linfocitos T maduran en el timo. Son el segundo leucocito con
mayor presencia en sangre periférica, entre 20-30% del total. De ellos, el 75% son
linfocitos T y de éstos, los T cooperadores (CD4*) son los que tienen mayor
presencia; mientras que los linfocitos B y NK representan el 25%. Cada tipo de
linfocito tiene funciones especificas, el linfocito B (inmunidad humoral) cuando
es activado por un antigeno se transforma en célula plasmatica y secreta
inmunoglobulinas, actla frente a bacterias extracelulares, virus y toxinas; el
linfocito T se encarga de mediar la inmunidad celular, tiene como funcién destruir
células tumorales, patdgenos intracelulares y hongos; por ultimo, los linfocitos
NK (Natural Killer) son linfocitos grandes granulados, pertenecen al sistema
inmune innato, acttan frente a infecciones virales, bacterianas y células tumorales,
encargados de producir la muerte celular por induccion de apoptosis o por
citotoxicidad (27).
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Valor o Recuento absoluto de linfocitos (RAL): calculo del nimero de
células linfociticas presentes por cada mm?® de sangre. Este RAL ha
demostrado servir como factor prondstico en pacientes trasplantados, su
utilidad también se da como predictor de eficacia en pacientes con tumores
solidos (cancer de mama, pancreas, y osteosarcoma) que han empezado
quimioterapia. Asi también, se ha evidenciado su implicancia pronostica en
pacientes pediatricos que han recibido quimioterapia por Leucemia
Mieloide Aguda (30). Sus rangos de referencia en valores absolutos oscilan

entre 1000 a 3000 cels/mm? (27).

Figura 2
Evolucion de una célula sanguinea
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Fuente: “Célula Natural Killer, Diccionarios del NCI (29)”.
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Figura 3
Celulas blancas de la sangre
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Fuente: “Linfocitos, Diccionarios del NCI (28)”.

El indice de Neutrofilos / Linfocitos (INL) viene a estar dado por el cociente
que resulta del nimero de neutréfilos entre el nimero de linfocitos. Este indicador
es considerado un innovador marcador de inflamacién subclinica empleado como
prondstico para enfermedades de caracter cardiovascular, oncolégico e infeccioso.
Para el INL es necesario contar con la informacién del hemograma, el mismo que
es un examen de menos costo en comparacion a otros marcadores como la

procalcitonina (31).
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B. Importancia del indice de Neutrdfilos / Linfocitos

Este indice hace alusion a la respuesta inflamatoria/inmune al estrés, el cual
se refiere al indicador entre el recuento de neutrofilos y linfocitos, conocido por
sus siglas INL. Este indice bajo condiciones fisioldgicas es inferior a 5%,
asimismo en condiciones patolégicas regularmente es mayor a 6%. Al ser un
método de bajo costo por ser consecuencia de solo un analisis de sangre
(hemograma), es regularmente usado como alternativa de asociacion en pacientes

con sepsis en general o abdominal (13).

C. Calculo del indice de Neutrofilos/Linfocitos

ElI INL o NLR es la division del namero de neutrdfilos entre el nimero de
linfocitos. En un paciente que se encuentra bajo estrés fisiologico, el namero de
neutrofilos suele aumentar; mientras que, en el caso de los linfocitos, disminuye

(32).

El INL al combinar estas alteraciones en ambos parametros, hace que el

indice sea mucho mas sensible que cualquiera de los dos por separado:

1 1 INL = 1 Neutroéfilos / | Linfocitos

Entonces, para el calculo del INL se pueden usar tanto recuentos relativos
como absolutos. Pero para esta investigacion se usara especificamente el recuento
absoluto de neutrofilos y linfocitos por ser mucho mas precisos en comparacion

con el recuento relativo (33).

INL = Valor absoluto de Neutréfilos / Valor absoluto de Linfocitos

INL = % de Neutrofilos / % de Linfocitos
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D. Interpretacion de INL

Para lograr interpretar el INL el médico debera considerar todo el contexto
clinico de su paciente. Sin embargo, una idea de estdndares de cémo poder

interpretar mejor el INL son:

- Valores de INL que oscilen entre 1 y 3, pueden ser considerados normales.

- Valores de INL de 6-9 pueden sugerir estrés leve, como en el caso de pacientes

con apendicitis sin complicacion.

- Envalores de INL mayores o iguales a 9 se puede hablar de un estado critico.
(32).

Figura 4
Interpretacion de INL
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Fuente: “Neutrophil - Lymphocyte Ratio (INL)” (32).

Se debe tener en cuenta que el valor de corte variard dependiendo de la
poblacion especifica de pacientes y el estado de la enfermedad. Los valores
proporcionados anteriormente estan destinados simplemente a proporcionar una
interpretacion bastante general de INL, ya que el contexto clinico deberia influir

considerablemente en la interpretacion de INL. Asi también, se debe tener en
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cuenta que trastornos inflamatorios pueden tender a elevar el INL méas que los

trastornos no inflamatorios (32).

E. Consideraciones del INL

Si bien es cierto el cuadro clinico presente en el paciente es un punto
importante para poder interpretar adecuadamente el INL, también se debe tener
en consideracion ciertos estimuladores del INL como el cortisol endégeno y las
catecolaminas. Se ha notado que niveles altos de cortisol hay un aumento en el
recuento de neutréfilos y, simultaneamente, una disminucion en el recuento de
linfocitos. Esto mismo sucede con las catecolaminas, como la epinefrina, que
pueden ocasionar linfopenias y leucocitosis; no debe olvidarse que en este
aumento y disminucién celular también estan involucradas algunas citocinas y
otras hormonas. Estas implicancias hacen que el INL no solo sea un indicador de
infeccion o inflamacion, sino que puede elevarse ante cualquier tipo de estrés
fisiologico como en el caso del shock hipovolémico. Por ejemplo: en pacientes
con estrés fisioldgico agudo, es decir mayor a 6 horas, se puede observar un
incremento abrupto del INL, lo que permitiria definir al INL como un mejor
indicador de estrés agudo en comparacién con otros examenes de laboratorio

como el recuento de leucocitos (32).

Otras situaciones a tener en cuenta para la correcta interpretacion del INL
son las de los pacientes con patologias hematooncoldgicas, pacientes que reciben
quimioterapia o radioterapia y aquellos a los que se les administra factores
estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) porque pueden afectar los

recuentos celulares, alterando el INL (32)
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En pacientes con diagnostico de VIH no se ha podido evidenciar un uso
relevante para el INL; esto porque en el caso de pacientes con SIDA, ellos suelen
presentar un cuadro de linfopenia crénica, por ende, su INL basal tiende a ser mas

alto (32).

F. Eficiencia del uso del INL

Si bien es cierto el INL no puede ser considerado una prueba perfecta pero
su falta de precision es compensada por la velocidad en el que se puede obtener
su reporte y el bajo costo que presenta, esto porque a todo paciente que requiera
una evaluacion médica se le solicitara examenes de laboratorio entre ellos el
hemograma, por lo que el INL sera accesible inmediatamente después del ingreso
del paciente, ya que los datos necesarios para el calculo de este indice se
encontrardn hemograma. Ademas, todo paciente que se encuentre tanto en
observacion como hospitalizado contara con reportes de hemograma para poder
evaluar su evolucion clinica, lo que brinda los datos para realizar un seguimiento
del paciente a través del INL; es por ello que se podria optar por usar el INL en
lugar del recuento leucocitario, ya que muchos estudios han revelado la mayor

presion del INL frente a los recuentos de leucocitos en ciertas patologias (32).

G. Generalidades del INL

- EI'INL es facilmente calculada a partir de datos del hemograma como son
recuento porcentual o valores absolutos de neutréfilos y linfocitos (valor

absoluto de neutrofilos/valor absoluto de linfocitos).

- El INL refleja el estrés fisiologico al que pueden estar sometidos los
pacientes y suele haber una relacion directamente proporcional con los

niveles de cortisol y catecolaminas.
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- EL INL ha demostrado mayor utilidad en comparacion con el recuento
leucocitario. Por lo que es posible sospechar que el INL pueda ser el
reemplazo del WBC como marcador en ciertas patologias. Y en ciertas
situaciones el INL ha demostrado ser mas competitivo que otros costosos

biomarcadores como procalcitonina y lactato.

- En cuadros clinicos, especificamente en la pancreatitis y embolia

pulmonar, el INL puede presentar un valor prondstico bastante bueno (32).

2.2.2. Procalcitonina

A. Definicion

La procalcitonina (PCT), precursor de la calcitonina, es producida por las
células parafoliculares o células C de la glandula tiroides como consecuencia de
infecciones bacterianas 0 dafio tisular. El incremento de procalcitonina es
evidente en las infecciones bacterianas sistémicas, asi como también en la sepsis.
La prueba inmunoldgica para este polipéptido consiste en medir la concentracion
de PCT en sangre. Existen situaciones distintas a la septicemia que pueden
ocasionar un aumento de los niveles de procalcitonina en sangre, entre las que
estan las cirugias, quemaduras, rechazo agudo a un trasplante, traumatismos,

pancreatitis, shock cardiogénico y en nifios cuando hay compromiso renal por

infecciones urinarias (5).

La procalcitonina, péptido conformado por 116 aminoacidos presenta un
peso molecular aproximado de 14,5 kDa. Pertenece a la superfamilia de péptidos
de la calcitonina (CT) y se divide en 3 secciones: un extremo amino de la region
PCT, calcitonina inmadura y el péptido 1 del extremo carboxilo de calcitonina
(CCP-1), llamado katacalcina (34).
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Figura 5

Fragmentacion de la preprocalcitonina
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Abbreviations used:
PCT, procalcitonin; CT, calcitonin; CCP-1, calcitonin carboxypeptide-1;
PAM, peptidylglycine a-amidating monooxygenase.

Fuente: “Procalcitonin: Uses in the Clinical Laboratory” (34).

La procalcitonina es codificada por el gen CALC-1que se encuentra

situado en el cromosoma 11, sufre una escision en el sitio de la transcripcion
primaria del gen CALC-1 generando la pre-PCT, éste a su vez pasa por una
escision proteolitica de su secuencia sefial para finalmente producir PCT. Los
otros péptidos que conforman a la superfamilia de la calcitonina son: la amilina,
la adrenomedulina, el péptido | y el péptido Il; estos dos ultimos estan
relacionados con el gen de la calcitonina (CGRP-1, CGRP-II); El péptido I es

codificado por el gen CALC-1 por medio de una serie de cortes y empalmes
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alternativos del transcrito primario de ARNmde CALC-1. EI péptido Il es
codificado por el gen CALC-II, mientras que la amilina y la adrenomedulina son

codificados por otros genes (34).

Tabla 1

Relacion entre la superfamilia de péptidos de calcitonina

Cromosoma 11 11 11 12 11
Genes CALC-1| CALC-lI CALC-III CALC-1V CALC-V
Péptidos *PCT | CGRP-II Pseudogen (gen Amilina | Adrenomedulina
no traducido)
*PCT Il
CGRP-I

*La PCT Il se diferencia de la PCT | por 8 aminoacidos en el extremo C terminal.

Fuente:” Procalcitonin: Uses in the Clinical Laboratory” (34).

En aquellos individuos que no se encuentran ante procesos inflamatorios o
infecciosos, la PCT que es sintetizada por las células C de la glandula tiroides va
sufrir el procesamiento postraduccional para ir generando pequefios péptidos y
calcitonina madura, esta CT madura es resultado de la destruccion de la glicina C-
terminal de la CT inmadura por la peptidilglicina a-amidacién monooxigenasa
(PAM). Por altimo, la CT madura es acumulada en granulos secretores de las
células C y es secretada a la sangre a fin de regular el calcio en el organismo
(34). En pacientes que presentan procesos inflamatorios, infecciosos o de estrés
oxidativo se inicia la produccion de PCT extratiroidea y extrapulmonar, esto
debido a que el gen CALC-1 se expresa también en el higado, tejido adiposo y

bazo (35).

Es por ello que durante cuadros infecciosos/inflamatorios se da un aumento

en la concentracion sérica de la PCT, inducido por endotoxinas, citocinas y
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lipopolisacéaridos (LPS) presentes en las bacterias; el aumento en los niveles
séricos de la PCT se observa a las 2 a 3 horas post-induccion, pudiendo alcanzar
niveles de hasta 1000ng/ml a las 24 horas (pico de concentracion alto de PCT). La
vida media de este biomarcador es de 24 a 30 horas; pudiendo regresar a su

concentracion basal a los 5 o 7 dias después de que el proceso inflamatorio (35).

B. Funcionalidad de la procalcitonina PCT

Para conseguir mejorar la evaluacion diagnostica de los pacientes es
necesario la utilizacion de pruebas que permiten garantizar un diagndstico
temprano y confiable. Uno de los biomarcadores dirigidos al huésped mas
estudiado es la PCT. Su via de sintesis puede ser variable, ya que depende mucho
del estado inflamatorio presentado por el paciente. En el caso de individuos sanos,
la concentracion de PCT en suero no es detectada, debido a que ésta no se suele
liberar al torrente sanguineo en ausencia de procesos inflamatorios sistémicos. Por
otro lado, en presencia de sepsis, cuya causa son patdgenos bacterianos, se da la
sintesis de PCT en la mayoria de tejidos, lo que permite su deteccién en sangre

(36).

Esta sintesis se ve desencadenada por la presencia de las toxinas bacterianas
(endotoxinas) y citocinas, entre las que destacan la interleucina-1lbeta (IL-1p),
interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral (TNF-a). Pero en el caso de
infecciones virales se libera una citocina en especifico, el interferon gamma (INF-

v), causando la inhibicion de la sintesis de PCT en estas infecciones (36, 37).

Es importante sefialar que la PCT presenta un intervalo bioldgico amplio,
un tiempo de respuesta corto post-induccion bacteriana y su vida media es

prolongada; caracteristicas que la hacen un biomarcador importante para la
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diferenciacion entre inflamaciones bacterianas y virales; asi también, la
concentracion sérica detectada en sangre de este analito es util para evaluar la

posibilidad de una infeccidn bacteriana grave (36).

C. Procalcitonina: biomarcador diagnéstico

Para ser considerado un biomarcador ideal es necesario que el analito posea
alta precision para poder conseguir un diagndstico temprano, confiable y rapido.
La PCT ha mostrado poseer estas caracteristicas en comparacion con otros
biomarcadores comunmente utilizados; la precision diagnostica de la
procalcitonina suele ser superior y permite conseguir un diagndstico temprano en
el caso de sepsis. De hecho, la PCT puede ser una herramienta Gtil para dar
seguimiento a la terapia antimicrobiana, ayudando al clinico a evitar el uso

innecesario de medicamentos (38).

En todo el desarrollo de la sepsis, el agente patdgeno y los antigenos que
presenta, inducen a la produccion de mediadores proinflamatorios y mediadores
antiinflamatorios, desencadenando la respuesta inmune sistémica; tanto los
precursores, las formas maduras y los productos de degradacién de estos
mediadores llegan hasta la circulacion, donde pueden ser medibles y pueden ser
usados como biomarcadores para un posible diagndstico y hacer seguimiento de
la gravedad de la infeccion. No se tiene claro el proceso de induccién para
produccién de PCT durante el proceso infeccioso, pero se presume que los LPS
presentes en las bacterias y las citocinas liberadas inducen a la produccion de PCT
por parte del higado y las células mononucleares sanguineas. Distintos
investigadores han realizado estudios de metaanalisis en los que han sugerido que
altas concentraciones encontradas en sangre estan intimamente ligadas a la

mortalidad de los pacientes con diagndstico de sepsis (38).
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D. Medicién de PCT

La procalcitonina es medida con el ensayo disefiado por la patente BRAHMS,
(Hennigsdorf, Alemania). Diversas casas comerciales han incorporado esta
metodologia a sus propios test; por ejemplo, Roche Diagnostics® comercializa el
reactivo Elecsys Brahms PCT, basado en un inmunoensayo por
electroquimioluminiscencia (ECLIA) de tipo sandwich, permite la determinacién
de la PCT ensuero y plasma; para esta medicion emplea un anticuerpo biotinilado
monoclonal anti-PCT y otro anticuerpo monoclonal anti-PCT marcado con
quelato de rutenio, formando el complejo sandwich junto con la muestra a
analizar. En una segunda fase, se incorporan microparticulas cubiertas con
estreptavidina que al interactuar con la biotina permite que el complejo formado se
fije a la fase solida. Posteriormente, se aplica una corriente eléctrica produciendo una
reaccion quimioluminiscente y la luz emitida es medida con un fotomultiplicador,
para luego obtener los resultados mediante la curva de calibracién de 2 puntos
generada por el sistema y una curva master que viene insertada en el codigo de barra
del reactivo (39). Las muestras aptas para este tipo de analisis son muestras de
suero recogidos en tubos con o sin gel separador, plasma tratado con EDTA tanto
dipotasico como tripotasico y muestras con heparina de litio. No se sugiere utilizar
muestras de plasma citratado, ya que en estudios realizados se ha visto que

conllevan a subestimar los valores de PCT (34).

Asi mismo una de las escalas mas empleadas sobre la concentracion de PCT
es la de autoria también de BRAHMS® que comercializa el test de determinacion
semicuantitativa de la PCT (PCT-Q®) por inmunocromatografia, que se realiza
en aproximadamente 30 min y suele ser utilizado en servicios de emergencias y

point of care permitiendo la deteccion de la PCT tanto en suero como en plasma,
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de manera réapida, facil y a bajo costo. Esta deteccion es medida en nanogramos

por mililitro (ng/ml) y es dada por cuatro escalas de concentracion de la PCT: <

0.5 ng/ml, > 0.5 ng/ml, > 2 ng/ml y > 10 ng/ml (40).

Tabla 2

Interpretacion de la PCT elevada y sus implicaciones diagndsticas y terapéuticas

PCT (ng/ml) Interpretacion Opcidn de accion
Poco probable sepsis Investigacién de los datos
Normal generalizada, infeccion clinicos, recomienda
<05 localizada no puede ser | estudios de laboratorio e
descartada. imagen.
Infeccion o sepsis Busqueda de etiologia de
Moderada posible, sepsis grave o elevacion de la PCT.
>0.5a<2 choque séptico poco
probable.
Sepsis grave muy Si es necesario iniciar
probable Determinar terapia de soporte y
Alta etiologia del incremento | especifica (antibidticos y
>2a<10 de la PCT, intensificar | terapia intensiva). Vigilar
busqueda de foco estrechamente.
infeccioso.
Sepsis bacteriana grave, | Busqueda intensiva de la
Muy Alta descarta cirugia mayor. infeccién y tratamiento
>10 intensivo.

Fuente: “Correlacion de las pruebas diagnosticas de la

semicuantitativa” (41).

E. Dosaje de PCT en diversas enfermedades

procalcitonina cuantitativa versus

El uso de la PCT como marcador diagndstico de diversos estados

inflamatorios ha permitido ahondar en su estudio en distintas enfermedades que

provocan dichos estados. Tal es caso de la malaria, donde el uso diagndstico de la

PCT fue limitado, ya que tanto en un cuadro grave como en uno no complicado

de malaria por causa de Plasmodium falciparum, los niveles de PCT son altos y

no permitid discernir entre ambos cuadros. Investigaciones en pacientes con
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diagndstico de tuberculosis pulmonar (TBP), la PCT ha demostrado tener poco
valor diagnostico; debido a que los pacientes presentan un leve incremento de los
niveles de PCT en TBP activa en comparacion con pacientes que llevan
tratamiento antituberculoso; si bien la diferencia entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa, los niveles de PCT en la mayoria de pacientes con
TBP activa se encontraban por debajo del nivel normal, lo que llevo a concluir

que la PCT no podia ser un marcador fiable para diagnosticar TBP activa (34).

Se han realizado estudios en los que se ha evidenciado que el dosaje de la
PCT en pacientes que han sido trasplantados puede permitir discernir entre el
rechazo del 6rgano o una posible infeccion bacteriana; esta diferenciacion se da
porque los niveles de PCT en pacientes trasplantados que presentan una posible
infeccion bacteriana tienen niveles de PCT maés altos que los que presentan
rechazo del 6rgano, cuyos niveles de PCT suelen ser inferiores a los 0.5 ng/ml

(34).
2.2.3. Sepsis

A. Definicion

La sepsis es una patologia clinica que estd definida como una falla o
disfuncién organica desencadenada por una infeccion de bacterias, hongos y/o
levaduras. Los grados de severidad que puede presentar la sepsis varia desde una
disfuncién leve hasta un shock séptico que conlleva un compromiso
multiorganico; debido a que el sistema inmunolégico no logré contrarrestar la

infeccién, ya que los agentes patdgenos entran al torrente sanguineo y se

diseminan liberando toxinas que provocan una reaccion inflamatoria generalizada
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que conlleva con el aumento o disminucién de la temperatura del cuerpo,

hipotensién y aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria (42,43).

Existen diversos factores que influyen en la presencia o no de signos y
sintomas que presenta un paciente con sospecha de sepsis, entre ellos tenemos: la
virulencia y carga microbiana patdgena, la via de entrada, la susceptibilidad y
capacidad de respuesta inmunoldgica del huésped. Uno de los examenes que
permiten al médico diagnosticar una sepsis es el hemocultivo o el cultivo del sitio
de infeccidn, pero éstos suelen demorar en el resultado y no muy frecuentemente
son positivos, debido a que el paciente ya suele tener una terapia antibiotica

empirica o primaria para evitar posteriores complicaciones (34).

B. Epidemiologia

La epidemiologia de la sepsis es un tanto complicada ya que la investigacion
referente a este tema es limitada por la gran variabilidad de datos que presentan.
Pese a este inconveniente, la tasa de incidencia de sepsis en los ultimos afios se ha
venido incrementando de manera vertiginosa, este panorama se explicaria por un
aumento en el indice de envejecimiento de la poblacidn, una mayor proporcion
de personas inmunocomprometidas, la resistencia microbiana producto de la
automedicacion o el uso indiscriminados de antibidticos, el deficiente sistema de
salud en algunos paises del tercer mundo o las condiciones de vida y habitos de la
poblacion (44).

En el ambito mundial, la incidencia de la septicemia se ha estimado en casi
18 millones de casos anualmente con una tasa de mortalidad de hasta el 50 %,
siendo la décima causa de muerte en paises desarrollados. En las personas de la

tercera edad tanto la incidencia como la mortalidad pueden aumentar; siendo los
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hombres los que, estadisticamente, han presentado mayor riesgo. En la poblacion
pediatrica, la National Neonatal Perinatal Database (NNPD) dio a conocer que
la incidencia es de 30 a 50 por cada 1000 nacidos vivos, corriendo mayor riesgo
los prematuros y los recién nacidos con bajo peso. Para América Latina el
panorama luce un tanto peor, ya que al haber paises en vias de desarrollo o del
tercer mundo, estos presentan muchas mas complicaciones al momento de abordar

esta patologia (44).

C. Sintomas

Muchas veces los sintomas de la sepsis no se toman mucho en cuenta, al ser
interpretados como los de una infeccion regular. Los sintomas son de mayor
cuidado en personas vulnerables como ancianos, personas inmunodeprimidas,
diabéticos, 0 aquellos que presentan patologias cronicas. En situaciones donde se
sospecha de infeccion y se tiene un diagnostico presuntivo es mejor actuar

rapidamente con el fin de no poner en riesgo la vida del paciente (43).

Cuando la sepsis ya se ha establecido, los sintomas que suelen distinguirse
son: escalofrios, debilidad, nauseas, diarreas, temblores, fiebre, somnolencia,

vomitos (43).

Asimismo, existen sintomas que se asocian a una complicacién, es decir
cuando hay mas riesgo sobre la vida del paciente, estos sintomas son: incremento
de la frecuencia cardiaco ( > 90 pulsaciones/minuto), dificultad para respirar o
incremento de la frecuencia respiratoria ( > 22 resp/minuto), fiebre mayor a 38°C
o0 temperaturas corporal menor a 36°C, disminucidn tension arterial sistolica ( <
100 mmHg), oliguria (disminucion del volumen de orina), nauseas 0 vémitos y en

casos mas graves se puede dar la pérdida de conciencia o signos de confusidn (43).
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D. Causas de la Sepsis

La mayoria de infecciones asociadas a la aparicién de sepsis son las

infeccioses bacterianas, entre las bacterias frecuentemente aisladas estan:

bacterias Gramnegativas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella

spp.), bacterias Grampositivas (Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp y

Streptococcus pneumonia); asi también se suele aislar hongos como el Aspergillus

spp. Yy levaduras como la Candida spp. (44).

Los principales focos infecciosos son: pulmones, vias respiratorias, vias

urinarias, zona abdominal, piel y no muy poco frecuente a nivel del sistema

nervioso central (45).

Infecciones de las vias respiratorias: suelen darse en pacientes con
patologias crénicas como la diabetes mellitus, insuficiencia renal
crénica y también se dan en pacientes inmunosuprimidos o personas con

problemas de alcoholismo (45).

Infecciones intraabdominales: frecuente en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepética, colelitiasis, post-operados de cirugia abdominal; en
mujeres en edad fértil con cuadro de enfermedad inflamatoria pélvica

(45).

Infecciones urinarias: suele ser la mas frecuente, en adultos mayores

diabéticos y en pacientes con litiasis (45).

Infecciones cutaneas: es frecuente en casos de celulitis o heridas
cutaneas, en mordeduras de animales y por la presencia de Ulceras

cutaneas (45).
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- Infecciones neuroldgicas: se da en pacientes estuporosos, aunque no

tengas un signo o sintoma de meningismo (45).

E. Diagnostico de la sepsis

El diagndstico en el caso de sepsis suele ser dificil; el examen fisico y la
anamnesis cumplen un papel muy importante. Si bien es cierto, no hay una regla
para el diagnostico de proceso séptico; hay herramientas clinicas que ayudan al
médico a sospechar de la presencia de esta patologia. Por otro lado, la hipotensién,
taquicardia, alteraciones neuroldgicas, presencia o no de fiebre, debilidad
generalizada, problemas a nivel cardiovascular, respiratorio, renal, hepatico o la
presencia de coagulacion intravascular hacen sospechar que el paciente esta
cursando con una septicemia (40).

Por consiguiente, ante la sospecha de la patologia es importante solicitar pruebas
de laboratorio complementarias:

e Hemograma: presencia de leucocitosis con desviacion izquierda o
leucopenia (indicando un mal prondstico) (47).

e Pruebas bioquimicas: es frecuente observar un incremento en los niveles
de glucosa, ureay creatinina, trastornos electrolitico y elevacion del lactato;
asi mismo, solicitar pruebas de perfil hepéatico (47).

e Gasometria arterial: en un inicio se observa alcalosis metabolica y
posteriormente, una acidosis metabdlica con aumento considerable del
lactato (47).

e Pruebas de coagulacion: se evidencia trombocitopenia y CID (coagulacién
intravascular diseminada) (47).

e Radiologia de torax, abdomen y senos paranasales para tratar de encontrar
el foco infeccioso (47).
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e Ecocardiograma, siempre cuando haya sospecha de endocarditis (47).
e Cultivos de secreciones sospechosas, permiten aislar al agente patégeno

(47).

Por lo general, los hemocultivos son usados para la identificacion del agente
patbgeno causante de la infecciébn en el torrente sanguineo, cuando el
microorganismo es aislado se procede a realizar el antibiograma, que viene a ser
un informe microbiol6gico detallado que permitira al clinico seleccionar y
administrar la terapia antimicrobiana ideal para el paciente, esto minimiza el
impacto negativo de los tratamientos combinados y/o el uso de antibidticos de
amplio espectro evitando los efectos secundarios para el paciente y la reduccion

en la prevalencia de cepas resistentes (48).

F. Hemocultivos: Diagndéstico microbioldgico en sepsis

El manejo del paciente se basa en resultados de laboratorio y es el area de
microbiologia, quien cobra mayor importancia a la hora del diagndstico de
pacientes con sepsis, siendo los hemocultivos las pruebas microbioldgicas Gold
standard para la identificacion de agente patdégeno causante de la infeccion del

torrente sanguineo (48).

Durante los ultimos afios, los hemocultivos se vienen optimizando para
incrementar su sensibilidad y especificidad en la recuperacion de
microorganismos. No obstante, la positividad de los hemocultivos en pacientes
con sospecha de sepsis se ve menguada, se registra que un poco mas del 50% de
los casos suelen ser negativos. Esto suele deberse a la baja carga bacteriana
(oscilando entre 1 a 10 UFC/ml o inclusive en concentraciones aun menores), a la

presencia de patdgenos con requerimientos nutricionales exigentes para su
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crecimiento o0 a que el paciente ya inicié un tratamiento antibiético antes de la

toma del hemocultivo (48).

Por lo general, la positividad de los hemocultivos se registra en menos de
48 horas, a menos que se trate de una fungemia o de bacterias de crecimiento lento.
El tiempo de incubacion de los frascos es de 5 dias antes de dar el reporte como
negativo, este es el tiempo necesario para la recuperacion del patdgeno incluidas
aquellas bacterias exigentes. Si bien es cierto, la positividad del hemocultivo por
métodos automatizados se puede dar dentro de las 48 horas posteriores a la toma
de muestra, esto solo representa una parte del resultado final de este examen
microbiologico, ya que se tiene que realizar una tincion y un subcultivo en
distintos medios de cultivo para lograr identificar al agente causante de la
infeccion, por lo que este proceso alarga aun mas el informe final del resultado

(49).

Es por estas razones, que es mas recomendable tener un diagnostico etiolégico a
partir de la sangre directa del paciente. Actualmente, la mayoria de
procedimientos estan basados en métodos moleculares cuya ventaja principal es

el tiempo de respuesta reducido (48).

G. Cadigo sepsis

El Codigo de Sepsis (SC) es una herramienta de estandarizacion en el
protocolo para la deteccion temprana, el manejo e inicio de terapéutica con la
finalidad de mejorar los protocolos de deteccion temprana de los pacientes con
sepsis y lograr disminuir su mortalidad en la poblacién. Estd basado en la
aplicacion estructurada de un conjunto de medidas propuestas por la Camparia

Sobreviviendo a la Sepsis, estas mediadas priorizan la atencion ajustada en el
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tiempo, incorporando equipos de respuesta rapida en los hospitales conformado
por un equipo multidisciplinario que evalla al paciente e informa del deterioro y
la posibilidad de complicaciones letales. Diversos estudios han demostrado la
eficacia de su implementacion generando una reduccion en la mortalidad de
pacientes atendidos por sepsis. Las Directrices de la campafa de supervivencia a

la sepsis respaldan el uso de procalcitonina (48, 50).

En el Per aln no se encuentra instaurado este tipo de sistema integral que
permita actuar al multidisciplinario de un centro hospitalario frente a este tipo de
patologia, con lo que si se cuenta es con guias practicas como la “Guia de Practica
Clinica para el Reconocimiento y Manejo Inicial de Sepsis en Adultos” del Seguro
Social de Salud (EsSalud) y la “Guia de Prdctica Clinica para la prevencion,
diagnostico y tratamiento de la sepsis neonatal” del MINSA en colaboracion con
el Instituto Nacional de Salud (INS) y el Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP), aprobada con RD N°290-2019-DG-INMP/MINSA. El objetivo de estas
guias es brindar las recomendaciones para la prevencidn, reconocimiento, manejo
y tratamiento de la sepsis tanto en pacientes adultos como en recién nacidos,
buscando reducir complicaciones y lograr mejorar la calidad de vida del paciente
con este tipo de patologia. La guia va dirigida a todo el personal médico y no
médico que participa en la atencion del paciente, en todos los niveles de atencion

tanto de las instituciones de EsSalud como las de MINSA (51, 52).

H. Prondstico

Se conoce bien que la sepsis es un proceso muy variable y que es dificil
predecir una evolucion, ya que abarca una serie de diversas respuestas en funcién
de las patologias de fondo propias de cada paciente. El abordaje terapéutico y las

medidas de soporte hemodinamico - ventilatorio temprano sigue siendo el punto
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primordial para una posible recuperacion en estos pacientes. Asi mismo, el clinico

debe valorar el protocolo a seguir para cada paciente, ya sea un protocolo de

medidas paliativas o un protocolo que disponga un adecuado final de la vida del

paciente (9)

2.3.

2.3.1.

2.3.2.

Formulacioén de las hipétesis

Hipétesis general

Existe una relacion significativa entre el indice de neutrdfilos/linfocitos y
procalcitonina en pacientes con sepsis hospitalizados en una clinica privada,

Lima 2021.

Hipatesis especificas

Existe una relacion significativa entre el indice de neutréfilos/linfocitos y la
presencia de sepsis en pacientes hospitalizados en una clinica privada, Lima

2021.

Existe una relacion significativa entre el nivel de procalcitonina y la presencia

de sepsis en pacientes hospitalizados en una clinica privada, Lima 2021.

El indice de neutrofilos/linfocitos es util como predictor de sepsis en pacientes

hospitalizados en una clinica privada. Lima 2021.

3. METODOLOGIA

3.1.

Método de la investigacion

El método de la presente investigacion es hipotético-deductivo. Segun

Bernal, este método parte de un problema que se busca resolver, por lo que se
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3.2.

3.3.

3.4.

propone una hipotesis de las que se deducen conclusiones que deben ser
confrontadas con los hechos (53). De este modo, el estudio pone en evidencia
diversos procedimientos a fin de dar respuesta a la hipétesis propuesta de verificar
0 no el nivel de relacion entre la sepsis, los indices de neutrofilos/linfocitos y

procalcitonina.

Enfoque de la investigacion
Esta investigacion tiene un enfoque cuantitativo. Segin Hernandez, et al. el
enfoque cuantitativo es aquel que utiliza la recoleccion de datos mediante la
medicion numérica y el analisis estadistico, ello para probar hipotesis y probar
teorias (54). De esta forma la presente investigacion emplea la recoleccion de
informacion numeérica sobre el indice de neutrofilos/linfocitos y procalcitonina de
los pacientes que seran parte del estudio. Ello servira para relacionar estos ultimos

con la sepsis y probar la hipdtesis de relacion significativa.

Tipo de investigacion
El actual estudio es de tipo aplicada. Lino menciona que este tipo de
investigacion esta basado en resolver problemas especificos; es decir, se orienta a
la aplicacion del conocimiento basado en teorias previas y depende de las mismas
para su desarrollo (12). Debido a ello el presente proyecto esta basado en teorias
e investigaciones previas relacionadas a los neutréfilos, linfocitos, procalcitonina
y la sepsis. Las cuales provienen de fuentes confiables, ya que se depende ellas

para un buen analisis, desarrollo y resultado del estudio.

Nivel de investigacion
Segun Hernandez, et al. el nivel correlacional tiene como finalidad, el

conocimiento del grado relacional entre las variables de investigacion (54). Por
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3.5.

tanto, el presente estudio tiene el objetivo de conocer el nivel de relacién entre las

variables: sepsis e indice de neutrdfilos/ linfocitos y procalcitonina.

Disefio de la investigacion
Segun Hernandez, et al. un disefio no experimental de tipo correlacional
transeccional significa fomentar un desarrolld sin modificar la esencia de las
variables y buscar relacionarlas en un determinado momento (54). Por lo cual en
la investigacion se genera desarrollo de cada proceso de investigacion, ello sin la

necesidad de variar o forzar la particularidad de las variables.

Al ser este un estudio de disefio no experimental del tipo correlaciona
transeccional, debemos tener en cuenta el tipo y la cantidad de variables con las
gue se cuenta, es asi que para el desarrollo de la presente investigacion se plantea
un analisis multivariante que permite analizar simultdneamente un conjunto de
datos multivariantes segun la cantidad de variables medidas para el objeto de

estudio (55).

Para poder determinar la técnica estadistica multivariante idonea, debemos
determinar la cantidad de variables dependiente e independientes que presenta la
investigacion; en este caso se cuenta con 2 variables dependientes (indice de
neutrofilos/linfocitos y procalcitonina) y una variable independiente (Sepsis).
Conociendo que nuestras dos variables dependientes son cuantitativas, las
técnicas que podriamos usar serian la de regresion lineal multivariada y/o la

correlacién candnica (55).
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3.6.  Poblacién, muestra y muestreo
3.6.1. Poblacion

Segln Séanchez et al., una poblacion es un conjunto de elementos con
cualidades similares. Estos integrantes pueden ser objetos o personas, siendo sus
caracteristicas relacionadas al area especifica (56). En el presente estudio, la
poblacién de estudio estara conformada por un registro de pacientes
hospitalizados en una clinica privada de Lima en el periodo de enero a diciembre

del 2021.
3.6.2. Muestra

La muestra es una parte o proporcion de la poblacion que comparte
caracteristicas de la poblacion (56). La investigacion al presentar un disefio
correlacional, la unidad de andlisis estard conformado por pacientes
hospitalizados con diagndstico de sepsis. El tamafio de la muestra sera calculado
mediante la siguiente formula:

e NxZazxpxq
d*x(N-1)+Z xpxq

Donde:

Z.: nivel de confianza (1.96) (95% de confianza)

P: Probabilidad de éxito o proporcion esperada (50% = 0.5)

Q: Probabilidad de fracaso (1 - p)

D: Precision o error maximo aceptado en términos de proporcion (5%-= 0.05)
N: Tamafio de la poblacion

n: Tamafo de muestra
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El tamafio muestra para esta investigacion seré de 80 pacientes hospitalizados con

diagnostico de sepsis.

»+ Criterios de seleccion

e Criterio de Inclusion
- Pacientes hospitalizados con sospecha diagndstica de sepsis.
- Pacientes hospitalizados con hemocultivos positivos.
- Pacientes hospitalizados con reportes de hemograma.
- Pacientes hospitalizados con resultados de dosaje de procalcitonina.
- Pacientes hospitalizados de ambos sexos.
- Pacientes hospitalizados de cualquier rango de edad.

e Criterio de Exclusion

Pacientes con sospecha diagnostica de sepsis que hayan recibido

terapia antibiotica previa al hemocultivo.

- Pacientes hospitalizados con antecedentes oncoldgicos.

- Pacientes hospitalizados con patologias oncoldgicas.

- Pacientes hospitalizados con medicacidn para estimular el recuento
granulocitico.

- Pacientes hospitalizados que reciban quimioterapia o radioterapia.

- Pacientes hospitalizados con enfermedades cronicas que puedan

alterar la respuesta inmune.

3.6.3. Muestreo

En el presente estudio se realiza un muestreo probabilistico del tipo
estratificado. Segun Arias, este tipo de muestreo consiste en dividir la poblacion

en subgrupos que posean caracteristicas en coman, para luego seleccionar al azar

44



3.7.

a los elementos de cada subgrupo. (57). En este sentido, se optara por agrupar a la
poblacién segin sexo. Posteriormente, se realizara la seleccion de manera
aleatoria a todos los individuos que cumplan los criterios de inclusion establecidos
en esta investigacion hasta alcanzar la cantidad necesaria para completar el
tamafio muestral, que en este caso seran 80 pacientes hospitalizados con

diagnostico de sepsis.

Variables y operacionalizacion de variables

3.7.1. Variables

Variable 1: indice de neutréfilos/linfocitos

El INL es el cociente que resulta del nimero de neutrofilos entre el nimero
de linfocitos. Considerado un innovador marcador de inflamacion
subclinica. Para el calculo del INL es necesario contar con la informacion
del reporte de hemograma, especificamente con el valor absoluto de

neutrofilos y el valor absoluto de linfocitos (31).

INL = Valor absoluto de Neutréfilos / Valor absoluto de Linfocitos

Para esta investigacion se usara especificamente el recuento absoluto de
neutrofilos y linfocitos por ser mucho mas precisos en comparacion con el

recuento relativo (33).

Dimensiones:

- Recuento absoluto de neutrdéfilos: Cantidad expresada en valor
absoluto de neutréfilos en sangre periférica de los pacientes incluidos

en el grupo de estudio.
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- Recuento absoluto de linfocitos: Cantidad expresada en valor
absoluto de linfocitos en sangre periférica de los pacientes incluidos

en el grupo de estudio.

- Indice absoluto de neutrdfilos/linfocitos: El indice de Neutrofilos y
linfocitos (INL) es el cociente resultado de dividir las cantidades en

valores absolutos de neutréfilos y linfocitos.

Variable 2: Procalcitonina.

La procalcitonina (PCT) es wuna sustancia que se produce
fundamentalmente por celulas C de la glandula tiroides como
consecuencia de infecciones bacterianas o dafio tisular. Se observa un
incremento de procalcitonina en las infecciones bacterianas diseminadas
(sistémicas), asi como también en la sepsis. La prueba inmunoldgica para
este polipéptido consiste en medir la concentracion de PCT en sangre; se
ha evidenciado situaciones distintas a una septicemia que pueden

ocasionar una sintesis moderada de procalcitonina (5).
Dimensiones:

Nivel de Procalcitonina: La prueba de la procalcitonina sirve para
detectar una posible infeccién bacteriana severa cuando recién esta
comenzando, a través del nivel de procalcitonina en la sangre. Para la
interpretacion de los valores de PCT se tienen como referencia los

siguientes puntos de corte (41):

= Normal < 0.5 ng/ml: Poco probable sepsis generalizada,

infeccién localizada no puede ser descartada.
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* Moderada > 0.5 a < 2 ng/ml: Infeccién o sepsis posible,
sepsis grave o shock septico poco probable.
= Alta>2 a <10 ng/ml: Sepsis grave muy probable.

= Muy Alta > 10 ng/ml: Sepsis bacteriana grave.

Variable 3: Sepsis

Es una reaccion del organismo frente a una infeccion por bacterias, virus
u hongos, se presenta cuando el sistema inmune no se da logra
contrarrestar la complicacién ain con el uso de antibiéticos. Los agentes
patogenos se diseminan por el torrente sanguineo y liberan toxinas que
desencadenan una reaccion inflamatoria generalizada del organismo, estas
complicaciones desencadenan una falla multiorganica poniendo en riesgo
la vida del paciente, a esta fase critica se le conoce como “shock séptico”

(43).

Dimensiones:

Hemocultivo: es la prueba gold standard para la deteccion de
microorganismos causantes de infeccién en el torrente sanguineo
permite obtener la identificacion y la susceptibilidad antimicrobiana. La
positividad de los hemocultivos en pacientes con sospecha de sepsis s
de un poco mas del 50%, esto puede deberse a la baja carga bacteriana,
a la presencia de bacterias de crecimiento lento o a que el paciente ya

inicié un tratamiento antibiotico antes de la toma del hemocultivo (48).
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3.7.2. Operacionalizacion de variables

Tabla 1: Operacionalizacion de variables

neutroéfilos/linfocitos

subclinica empleado como
prondstico para enfermedades
(31)

de linfocitos.

Variable Definicién Conceptual Definicion operacional Dimensiones Indicadores
El indice de Neutrofilos y Valor absoluto del
- ) : Recuento absoluto de
linfocitos (INL) es el cociente e recuento de
o neutrofilos cen
. de los neutrofilos entre . neutrofilos
Variable 1 linfoci . El INL es el cociente de la
in 00'5051 gonS'qelfladO Un | givision del recuento de | Recuento absolutode | Valor absoluto del
indice de marcador e INMamacion | o, sfilos entre el recuento linfocitos recuento de linfocitos

Indice absoluto de
neutréfilos/linfocitos

indice de
neutréfilos/linfocitos

Variable 2

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es
producida por las células C de
la glandula tiroides en
presencia de
infecciones bacterianas o
dafo tisular. El incremento de
procalcitonina es evidente en
infecciones bacterianas
sistémicas; asi también como
en la sepsis (5).

La prueba de la
procalcitonina sirve para
detectar una posible

infeccién bacteriana severa
cuando recién esta
comenzando, a través del
nivel de procalcitonina en la
sangre.

Nivel de Procalcitonina

Normal
< 0.5 ng/mi

Moderada
>0.5 a<2ng/ml

Alta
>2a<10ng/ml

Muy Alta
> 10 ng/ml
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Variable 3

Sepsis

La sepsis es la reaccion del
organismo en frente de una
infeccion por bacterias, virus e
incluso hongos. Ello se puede
evidencia cuando el sistema
inmune no se da abasto de
contrarrestar la complicacion,
incluso con la ayuda de
farmacos antimicrobianos
como antibidticos (43).

La sepsis es la reaccion del
organismo en frente de una
infeccion por bacterias, virus
e incluso hongos. Ello se
puede evidencia por
sintomas  particulares 'y
generalmente por
consecuencia de una
infeccidn en el organismo. A
este estado el sistema
inmune no se da abasto y
responde de manera general.

Hemocultivo

Positivo

Negativo
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3.8.

3.8.1.

3.8.2.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica

Segln Arias, la técnica de observacion es la accion de observar un
objetivo, hecho, fendmeno o situacidn que se de en la naturaleza o sociedad, se
da en forma sistematica en funcién a los objetivos y criterios establecidos por
el investigador. y preciso. En la observacion, el investigador tiene presente el
deseo de observar y el motivo, para lo cual prepara cuidadosamente los
elementos necesarios ante el contacto del fendmeno de investigacion (57). De
esta manera, en el presente estudio, se tiene claro la fendbmeno o problema
motivo de observacion. Asimismo, se prevén los elementos necesarios para
recolectar la informacion adecuada y ordenada con el fin de conseguir datos

suficientes para desarrollar el estudio.

Descripcion de instrumentos

Las fichas de trabajo o de recoleccion de datos son instrumentos que
permiten recopilar, registrar y clasificar los datos que se obtienen de
documentos externos como libros, revistas, historias clinicas. Nos permiten
obtener informacion relacionada a un problema de investigacién, dicha
informacion es relevante para la sustentacion de la hipdtesis y de gran utilidad
para poder desarrollar y presentar el informe final del trabajo de investigacion
(58). De esta manera, el presente estudio desarrolla una ficha de recoleccion de
datos basada puntualmente en la cantidad absoluta de neutrofilos, linfocitos,
concentracion sérica de procalcitonina en pacientes hospitalizados con sepsis,
es decir pacientes que tengan un resultado de hemocultivo positivo, el cual

también quedara registrado en dicha ficha. (ANEXO 2)
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3.8.3. Validacion

Hernandez define la validez como el grado en que un instrumento mide
de manera real a la variable que se pretende medir (54). Para esta investigacion
se determinard la validez del instrumento de recoleccion de datos mediante el
juicio de expertos en metodologia y en las areas a fines a la investigacion, lo
que permitird evaluar y valorar el contenido, los items propuestos y la relacion
de éstos con los objetivos, las variables, las dimensiones e indicadores de la
investigacion. Esta validez se realizard con el coeficiente de Validez V de
Aiken, para este caso la valoracion sera para respuestas dicotomicas, el analisis
de los items sera realizado por un grupo de jueces que en este caso seran 3
licenciados tecnologo médicos con experiencia no menor de 5 afios en el area
de laboratorio de hematologia (ANEXO 6). Los valores que se pueden obtener
en el célculo de este coeficiente van de 0 a 1, valores cercanos a 1 indican
mayor validez del instrumento. Para el calculo del coeficiente validez V de

Aiken se usaré la siguiente formula (59):

V=S/n(c-1)

Donde:
S = suma de respuestas afirmativas
n = ndmero de jueces

¢ = namero de valores de la escala de evaluacion (2, para este caso)

En el célculo del coeficiente de validez V de Aiken realizado para esta
investigacion se encontrd el valor de 1.00, lo que indica la validez del

instrumento (Anexo 7).
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3.8.4.

3.9.

3.9.1.

Confiabilidad

Segun Hernandez, la confiabilidad del instrumento de medicion esta
referido al grado en que la aplicacion repetida de éste al mismo individuo u
objeto produce resultados iguales; es decir, produce resultados consistentes y
coherentes (54). Esta investigacion al tener variables con instrumento (ficha)
de recoleccion de datos, la confiabilidad se mide de forma indirecta; ésta se
obtiene a partir del uso de los instrumentos que han medido las variables; es
decir, los equipos que han procesado la prueba de procalcitonina, el
hemograma para obtener los valores del recuento absoluto de neutrofilos y
linfocitos y el equipo de hemocultivos. Cada equipo usa un tipo de control
especifico proporcionado por la casa comercial, que nos permiten asegurar la
confiabilidad y la consistencia de los resultados. Asi mismo, se ha aplicado

protocolos para verificar las caracteristicas analiticas de los métodos.

Plan de procesamiento y analisis de datos

Plan de procesamiento

lera. Etapa: Obtencion de la autorizacion para realizar el proyecto de

investigacion por el comité de ética.

2° etapa: Recoleccion de los datos

Constancia de Autorizacion para la recoleccidn de la base de datos por parte
del Médico Patdlogo y Jefe del Laboratorio Clinico de la institucion privada

Clinica Padre Luis Tezza (Anexo 4).
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Obtencion de la variable 1: indice de neutrdfilos/linfocitos (INL)

Para la obtencion de este pardmetro, es necesaria una muestra sanguinea en
tubos con anticoagulante EDTA para evitar que las muestras se coagulen; éstas
se homogenizan y son llevadas a proceso en el equipo hematoldgico XN-1000.
Los resultados del hemograma son transmitidos al sistema del laboratorio
Tharsis Lis V4 de la seccidén/area de Hematologia, de donde se obtendran los
datos necesarios para determinar el INL, estos datos son el recuento absoluto
de neutrofilos y el recuento absoluto de linfocitos que seran registrados en la
ficha de recoleccion de datos presentada en el Anexo 2; una vez obtenidos estos

valores se realizara el calculo del INL utilizando la siguiente formula:
INL = Valor absoluto de Neutréfilos / Valor absoluto de Linfocitos

Este dato calculado también sera registrado en la ficha de recoleccion de

datos (Anexo 2).

Obtencidn de la variable 2: Procalcitonina

El primer paso para poder realizar el dosaje de Procalcitonina y obtener el dato
necesario para esta investigacion es que los pacientes hospitalizados cuenten
con la toma de muestra por una puncion sanguinea en tubos sin anticoagulante
que permitiran la coagulacion de ésta y poder realizar la centrifugacion
necesaria para obtener el suero del paciente. Obtenido el suero, se procede al
dosaje del analito en el equipo E-411 que por el método de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) de tipo sandwich permite conocer el
valor sérico de la procalcitonina, este valor sera transmitido al sistema Tharsis
Lis V4 del laboratorio en la seccion/area de Inmunologia, los datos seran

registrados en la ficha de recoleccion de datos presentada en el Anexo 2.
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Obtencidn de la variable 3: Sepsis (Hemocultivo)

Para poder determinar la poblacion que sera parte del estudio se utilizara el
criterio de pacientes hospitalizados con sospecha diagnostica de sepsis, para
obtener estos datos, los pacientes deben contar con hemocultivos solicitados.
Estos hemocultivos seran incubados en el equipo BACTEC 9050, al dar
positivo alguno de ellos, se procedera a realizar una coloracién Gram y la
siembra de la muestra en diferentes medios de cultivos para permitir el
crecimiento y asilamiento de las colonias patdgenas, lograr su identificacion y

poder realizar el antibiograma.

Se utilizara el sistema del laboratorio Tharsis Lis V4 en la seccion de
Microbiologia, en esta seccion se registran los resultados de hemocultivo tanto
negativos como positivos; en el caso de los hemocultivos positivos se registra
el agente patogeno aislado, el antibiograma. Por lo tanto, los datos de aquellos
pacientes que tengan como diagnostico sepsis y se corrobore con 1 ¢ 2
hemocultivos positivos seran registrados en las fichas de recoleccion de datos

(Anexo 2).

3ra etapa: Procesamiento y consolidacion de datos

Los datos obtenidos mediante las fichas de recoleccion de datos (Anexo 2) seran

procesados para una mayor accesibilidad en una base de datos en Microsoft Excel

2010 (Consolidado de datos) que permitira realizar el calculo del INL de manera

automatica. Los datos a registrar seran: nimero de orden, iniciales del paciente,

edad, sexo, recuento absoluto de neutréfilos, recuento absoluto de linfocitos, valor

de la procalcitonina sérica y hemocultivo positivo del paciente detallando el

agente patdgeno aislado (Anexo 3).
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Asi mismo, esta investigacion se apoyard en la estadistica descriptiva, con la

finalidad de caracterizar el grupo de datos obtenidos. Se proseguira con el uso del

software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Version 24, a fin de

generar tabulacion de cada dato y conseguir estadistica puntual sobre el estudio y

la correlacion propuesta.

3.9.2.

Limitaciones

En la presente investigacion se reconocen las siguientes limitantes: el tamafio
de la muestra; la falta de datos clinicos (diagndstico) de los pacientes en el
sistema del laboratorio que impide acceder a una mayor poblacién de estudio
y la recopilacion de datos solo comprenden de enero a diciembre del 2021,
periodo en el que cursaba la pandemia por lo que la gran mayoria de pacientes

hospitalizados corresponde a pacientes con diagnostico de Covid-19.

Plan de andlisis:

Para el andlisis de la variable 1 (indice de neutrofilos/linfocitos) y la variable 2
(nivel de procalcitonina) se analizara estadistica descriptiva con la que se
caracterizara el comportamiento de las variables asociadas a sus medidas de
tendencia central y dispersion utilizando gréficas de cajas y bigotes. Asi
mismo, se determinara la distribucion de ambas, ya sea normal o no normal y

determinar si se usara una estadistica paramétrica o no paramétrica.

Para poder definir el punto de corte del indice neutrofilo/linfocito se utilizara
el anélisis de curvas AUC (medicion del area bajo la curva) y el indice de
Youden, lo que permitiran evidenciar el valor del INL que presente una

sensibilidad y especificidad mas alta en el anélisis de los datos obtenidos, se
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3.10.

podra evaluar también la capacidad discriminativa del INL para lo cual se

calcularé el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Para determinar la existencia de correlacién entre las variables se aplicara
estadistico de Spearman o Pearson, segln nuestros datos sean paramétrico o no

paramétricos; esto permitira determinar el grado de correlacion presente.

Aspectos éticos

Para un adecuado progreso de la tesis, se siguen los procesos adecuados,
empleando la ética de investigacién, segun el Reglamento de Grados y Titulos
de la Universidad Norbert Wiener. Cada definicion, dato e indagacion en
general, seran fehacientes y con un adecuado nivel de conviccion. Por ello, a
fin de evitar faltas éticas, tales como el plagio o ausencia de citas, se estan
tomando las consideraciones necesarias desde el proyecto, hasta la sustentacion
de la Tesis. Del mismo modo, el presente documento se somete a cualquier

prueba de validacion o plagio, respecto al contenido completo del documento.
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4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de Actividades
Tabla 2
Cronograma de actividades
ACTIVIDAD 2021 2022
Dic |Ene|Feb|Mar | Abr | May |Jun | Jul | Ago | Set
1. Reconocimiento del
Reglamento de Grados y %
Titulos - Esbozo del
Proyecto
2. Realizacion _ del % | x| x
proyecto de tesis
3. Nombramiento de %
docente asesor.
4. Fabricacion de la ficha
., X | X
de recoleccion de datos.
5. Presentacion del
proyecto de tesis al X | X
asesor
6. Observaciones y
correcciones er\ el % x| x| x
proyecto de tesis por
parte del asesor
7. !\lombramlento de % | x
jurados
8. Revision y Aprobacion
del proyecto de tesis de X | X
tesis
9. Recoleccion de datos X
10. Procesamiento e
interpretacion de los X | X
resultados
11. Presentacion del
informe y aprobacién X
por los jurados
12. Sustentacion de la tesis X
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4.2,

Presupuesto

Tabla s

Presupu

esto

DETALLE

| CANT. | P.UNIT. (S/.) | TOTAL (S/.) | ESPECIFICACIONES

Bienes y Recursos Materiales

Fotocopias e impresiones 250 S/.0.05 S/.12.50 A cargo del investigador
Materiales de imp_resién (fichas de recoleccion, 250 S/.0.05 S/ 12.50 A cargo del investigador
protocolos y solicitudes)
Lapices/ Lapiceros 5 S/.1.00 S/.5.00 A cargo del investigador
Memoria USB 32GB 1 S/.70.00 S/.70.00 A cargo del investigador
Laptop-Notebook HP 1 S/.3700.00 S/.3700.00 | A cargo del investigador
Sobres y Folder manila 10 S/.0.70 S/7.00 A cargo del investigador
Programa SPSS 1 S/.500.00 S/.500.00 A cargo del investigador
Prueba de Hemograma S/. 50.00
Prueba de Procalcitonina S/. 120.00
Hemocultivo S/. 110.00
Servicios
Servicio Internet 1 S/.150.00 S/.150.00 A cargo del investigador
Anillado de block y trabajo 4 S/.2.50 S/.10.00 A cargo del investigador
Encuadernado y empastado 4 S/.5.00 S/.20.00 A cargo del investigador
Recursos Humanos
Asesor 1 S/.0.00 S/.0.00

TOTAL S/.4 487.00
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Anexo 1

Matriz de consistencia

TITULO: “indice de neutréfilos/linfocitos y procalcitonina en pacientes con sepsis hospitalizados de una clinica privada de Lima, 2021.”

AUTOR: Limaymanta Cérdenas, Milagros Del Rosario

< VARIABLES Y o POBLACIONY TECNICAE
PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS DIMENSIONES METODOLOGIA MUESTRA INTRUMENTO

Problema General: Objetivo General: Hipdtesis General: Tipo de Poblacién: Técnica:
¢(Cudl es el nivel de | Determinar el nivel de | Existe una relacién Variable 1 Investigacion: Registro de Observacional
relacién entre el indice de | relacion entre el indice de | significativa entre el Aplicada Pacientes
neutrofilos/linfocitos y | neutréfilos/linfocitos  y | indice de indice de hospitalizados en | Instrumento:
procalcitonina en pacientes | procalcitonina en | neutréfilos/linfocitos y Le e Nivel de una clinica Ficha de

. g : ! L neutrdfilos/linfocitos S - . -
con sepsis hospitalizados | pacientes con  sepsis | procalcitonina en Investigacion: privada de Lima. | recoleccion de
en una clinica privada, | hospitalizados en una | pacientes con sepsis (100 pacientes datos
Lima 20217 clinica privada, Lima | hospitalizados en una Dimensiones Correlacional hospitalizados).

Problemas Especificos:
¢(Cual es el nivel de
relacion del indice de
neutréfilos/linfocitos y
la presencia de sepsis en
pacientes
hospitalizados de una
clinica privada, Lima
20217

¢Cual es el nivel de
relacion entre la
procalcitonina y la
presencia de sepsis en
pacientes
hospitalizados en una
clinica privada, Lima
20217

2021.

Objetivos Especificos:

- Establecer el nivel de
relacion entre el indice
de
neutréfilos/linfocitos y
la presencia de sepsis
en pacientes
hospitalizados en una
clinica privada, Lima
2021.

- Evaluar el nivel de
relacion entre el nivel
de procalcitonina y la
presencia de sepsis en
pacientes
hospitalizados en una

clinica privada, Lima
2021.

Hipdtesis Especificas:

- Existe unarelacion
significativa entre el
indice de
neutrdfilos/linfocitos
y la presencia de
sepsis en pacientes
hospitalizados en
una clinica privada
de Lima, 2021.

- Existe una relacion
significativa entre el
nivel de
procalcitonina y la
presencia de sepsis

Recuento absoluto de
neutrofilos

Recuento absoluto de
linfocitos

indice absoluto de
neutrofilos/linfocitos

Variable 2

Procalcitonina

Dimensiones

Nivel de
procalcitonina

Método General:

Hipotético-
deductivo (r)

Disefio:

No experimental de
tipo correlacional
transeccional

Enfoque:
Cuantitativo

Muestra:
Muestra de 80
pacientes con
sepsis
hospitalizados.

Muestreo:
Probabilistico —
tipo estratificado.
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¢Cual es el mejor punto
de corte del indice de
neutrdfilos/linfocitos
como predictor de
sepsis en pacientes
hospitalizados en una
clinica privada, Lima
20217

clinica privada, Lima
2021.

Establecer el mejor
punto de corte del
indice de
neutréfilos/linfocitos
como predictor de
sepsis en pacientes
hospitalizados en una
clinica privada, Lima
2021.

en pacientes
hospitalizados en una
clinica privada, Lima
2021.

El indice de
neutréfilos/linfocitos
es atil como
predictor de sepsis en
pacientes
hospitalizados en una
clinica privada, Lima
2021

Variable 3

Sepsis

Dimensiones

Hemocultivo
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Anexo 2
Propuesta de Instrumento: Ficha de Recoleccién de Datos

UNIVERSIDAD NORBERT WIENER
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD W

Universh

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS Nrbet

INDICE DE NEUTROFILOSILINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN UNA
CLINICA PRIVADA, LIMA 2021

Datos demogrificos del paciente

Apellidos y nombres
Sexo
Edad

Indice de Neutrofilos/Linfocitos (INL)

Valor numérico Observacion

Recuento absoluto de
Neutréfilos (cel/mm3)

Recuento absoluto de
Linfocitos (cel/mm3)

indice absoluto de
neutrafilos/linfocitos (INL)

Nivel de Procalcitonina (PCT)

Valor numérico (ng/mL) Observacion
Normal < 0.5 O
Moderada 205a<2 [
Alta 222 <10 O
Muy Alta > 10 O
Sepsis
Hemocultivo
Agente Patdgeno Observacion
{er Hemo D 2do Hemo D Jer Hemo D
Positivo O
Negativo |:|
DIAGNOSTICO
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Anexo 3

Consolidado de datos

o . Rec. Neutrdfilos Rec. Linfocitos Hemocultivo (Ag.
N Paciente Edad Sexo PCT (ng/ml) (cels/mm3) (cels/mm3) INL Patégeno)( g

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

#iDIV/0!

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 5

DOCUMENTOS PARA VALIDAR LOS INSTRUMENTOS DE MEDICION A

TRAVES DE JUICIO DE EXPERTOS
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CARTA DE PRESENTACION

Magtr/Doctor:

Presente

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

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo,
hacer de su conocimiento que siendo estudiante del programa de Segunda Especialidad
Profesional en Hematologia requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré
la informacidn necesaria para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado
de Segunda Especialidad en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “INDICE DE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON
SEPSIS HOSPITALIZADOS DE UNA CLINICA PRIVADA, LIMA 2021.” y siendo
imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su
connotada experiencia en temas de Hematologia y/o Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no

sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Milagros del Rosario Limaymanta Cardenas
DNI: 45508071
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“INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN
PACIENTES CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN UNA CLINICA PRIVADA,

LIMA 2021.”
Definicion conceptual de las variables y dimensiones
Variable 1:
Indices de neutrdfilos / linfocitos
El indice de Neutrdfilos y linfocitos (INL) es el cociente de los neutrofilos entre

linfocitos, considerado un marcador de inflamacién subclinica empleado como

prondstico para enfermedades. El calculo se realiza mediante la siguiente férmula:

INL = Valor absoluto de Neutréfilos / Valor absoluto de Linfocitos

INL = % de Neutréfilos / % de Linfocitos

Pudiendo utilizarse los recuentos en cantidad porcentual como en valores absolutos
de neutrdfilos y linfocitos. Para el estudio se usaran los valores absolutos de estos

recuentos celulares.

La investigacion busca determinar la relacion de este indice y la procalcitonina en
los pacientes diagnosticados con sepsis. También busca establecer el mejor punto

de corte del indice de neutrofilos/linfocitos como predictor de sepsis.

Dimensiones:

- Recuento de neutrdéfilos: Cantidad expresada en valor absoluto de
neutrofilos en sangre periférica de los pacientes incluidos en el grupo de

estudio.

- Recuento de linfocitos: Cantidad expresada en valor absoluto de linfocitos

en sangre periférica de los pacientes incluidos en el grupo de estudio.
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- Indice de absoluto de neutrdfilos/linfocitos: El indice de Neutrofilos y
linfocitos (INL) es el cociente resultado de dividir las cantidades en valores
absolutos de neutrofilos y linfocitos, sirve como un marcador de prondstico

para ciertas enfermedades.

e Variable 2:

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es una sustancia que se produce fundamentalmente por
células C de la glandula tiroides como consecuencia de infecciones bacterianas o
dafio tisular. Se observa un incremento de procalcitonina en las infecciones
bacterianas diseminadas (sistémicas), asi como también en la sepsis. La prueba
inmunoldgica para este polipéptido consiste en medir la concentracion de PCT en
sangre; se ha evidenciado diversas situaciones distintas a una septicemia que

pueden ocasionar una sintesis moderada de procalcitonina.

Dimensiones:

Nivel de Procalcitonina: La prueba de la procalcitonina sirve para detectar
una posible infeccion bacteriana severa cuando recién estd comenzando, a
través del nivel de procalcitonina en la sangre. Para la interpretacion de los
valores de PCT dosados en los pacientes se tienen como referencia los

siguientes puntos de corte:

PCT (ng/ml) Interpretacién
Normal: < 0.5 Poco probable sepsis generalizada, infeccion localizada no puede ser
descartada.
Moderada: > 0.5 a < 2 Infeccion o sepsis posible, sepsis grave o chogue séptico poco
probable.
. Sepsis grave muy probable Determinar etiologia del incremento de la
Alta:>2a<10 . e . . .
PCT, intensificar busqueda de foco infeccioso.
Muy Alta: > 10 Sepsis bacteriana grave, descarta cirugia mayor.
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Fuente: “Correlacion de las pruebas diagnosticas de la procalcitonina cuantitativa versus
semicuantitativa”

e Variable 3:

Sepsis

Es una reaccién del organismo frente a una infeccion por bacterias, virus u hongos.
Se pone en evidencia cuando el sistema inmune no se da abasto de contrarrestar la
complicacion alin con ayuda de farmacos antimicrobianos (antibioticos). Esta
complicacion se da cuando los agentes patégenos se diseminan por el torrente
sanguineo y sus toxinas desencadenan una reaccion inflamatoria generalizada del
organismo, se evidencian problema a nivel de coagulacion y flujo sanguineo,
perjudicando en primera instancia al cerebro, los pulmones, el higado, los rifiones,
etc. Es por ello que la sepsis no es considerada una enfermedad, sino una respuesta
del cuerpo ante una infeccion generalizada que dafa tejidos y 6rganos. EI no
tomarse medidas al inicio, conlleva complicaciones que afectan primordialmente a
los érganos principales, poniendo en riesgo la vida del paciente. A esta fase critica

se le conoce como “shock séptico”.

Dimensiones:

Hemocultivo: es la prueba Gold standard para la deteccion de
microorganismos causantes de infeccion en el torrente sanguineo y asi poder
realizar la identificacion y susceptibilidad antimicrobiana. La positividad de
éstos en caso de septicemia es alrededor del 70% u 80% de los casos; aungue
su sensibilidad puede disminuir cuando los pacientes han sido tratados

previamente con terapia antibidtica.
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

ESCALA
VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES DE VAE%%'AAEI"?VA
MEDICION
Valor absoluto del
Recuento absoluto recuento de
de neutréfilos neutréfilos
(cel/mm®) Normal
Indice de Valor absoluto del De razbn Moderado
neutrofilos/linfocitos | Recuento absoluto alor absoluto de
(INL) de linfocitos __recuento de
linfocitos (cel/mm?®) Alto
indice absoluto de indice de
neutrofilos/linfocitos | neutrofilos/linfocitos
< 0.5 ng/ml Normal
>0.5a<2ng/ml Moderada
Procalcitonina N|ve_l de_ De razon
Procalcitonina
>2a<10ng/ml Alta
> 10 ng/ml Muy alta
Positivo Positivo
Sepsis Hemocultivo Nominal
Negativo Negativo

Fuente: Elaboracion propia
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Titulo de la investigacion: “INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON SEPSIS
HOSPITALIZADOS DE UNA CLINICA PRIVADA, LIMA 2021.”

N° DIMENSIONES / items Pertinencia® | Relevancia? | Claridad® Sugerencias

Variable 1: indice neutrofilos/linfocitos

Dimensiones: Si No Si No Si No

1 | Recuento absoluto de Neutrofilos

2 | Recuento absoluto de Linfocitos

3 | Indice absoluto de Neutrofilos/Linfocitos (INL)

Variable 2: Procalcitonina

Dimension: Nivel de Procalcitonina (PCT) Si No Si No Si No

Normal: < 0.5 ng/ml

Moderada: >0.5 a <2 ng/ml

Alta: >2 a <10 ng/ml

~N | oo B>

Muy Alta: > 10 ng/ml

Variable 3: Sepsis

Dimensién: Hemocultivo Si No Si No Si No

8 | Positivo

9 | Negativo

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
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Opinién de aplicabilidad:

Aplicable [ ] Aplicable después de corregir[ ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador. DI/ IMQ: ceeeeeiieieeeeeeiietieeerentensessessnsensessssnssnsssssssssnssnsonssssssonsssssssssssssssssssssnsonssse
D]\ ] PN

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
’Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension
especifica del constructo

3Claridad: 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. Firma del Experto Informante.
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Anexo 6

VALIDACION DE INSTRUMENTO A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTOS
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CARTA DE PRESENTACION

Mgtr/Doctor:
Mg. ANGELICA MENDIVL PEDRAZA

Presente

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

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo,
hacer de su conocimiento que siendo estudiante del programa de Segunda Especialidad
Profesional en Hematologia requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré
la informacidn necesaria para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado
de Segunda Especialidad en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “INDICE DE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON
SEPSIS HOSPITALIZADOS DE UNA CLINICA PRIVADA, LIMA 2021.” y siendo
imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su
connotada experiencia en temas de Hematologia y/o Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no

sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

it

U [
Milagros del Rosario Limaymanta Cardenas

DNI: 45508071

Atentamente,
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Titulo de la investigacién: “INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON SEPSIS
HOSPITALIZADOS DE UNA CLINICA PRIVADA, LIMA 2021.”

N°|  DIMENSIONES/items o e ‘
Variable 1: indice neutréfilos/linfocitos
Dimensiones: Si No Si No Si No
Recuento absoluto de Neutréfilos ~ L s
Recuento absoluto de Linfocitos v s -
indice absoluto de Neutrofilos/Linfocitos (INL) | & v
Variable 2: Procalcitonina
Dimensién: Nivel de Procalcitonina (PCT) Si No Si No Si No
4 | Normal: <0.5 ng/ml v W L
S | Moderada: > 0.5 a <2 ng/ml v v 4
6 | Alta: >2a< 10 ng/ml v v v
7 | Muy Alta: > 10 ng/ml L~ vV g
Variable 3: Sepsis
Dimensién: Hemocultivo Si No Si No Si No
8 | Positivo v v v
9 | Negativo e ¥ ¥

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
SI HAY  SOFICIENCIA
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Opinién de aplicabilidad:

Aplicable [;/I Aplicable después de corregir | | No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg. ﬁU&CuCﬂﬂLMDIU/L{QEDQHE#I ........ Sen e Sl
DNI: s OOI? ggelo

Especialidad del validador: :
[MAESTLA ENV  Gesnon DE LOS SERVIdOS DE LA SALUD

P T LR ] P L e L seasess

AL deTVA0 a1 2022

!Pertinencia: El item corresponde al concepto teérico formulado.
?Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimensién

especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, S
exacto y directo. @2

Mag. Angelica Mendivil Pedraza
Tecndiogo Médico
C.TMP 3518 M-020

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes

para medir la dimension. Firma del Experto Informante._



CARTA DE PRESENTACION

Mgtr/Doctor:
Dr. PAUL FORTUNATO AVELINO CALLUPE

Presente

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

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo,
hacer de su conocimiento que siendo estudiante del programa de Segunda Especialidad
Profesional en Hematologia requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré
la informacidn necesaria para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado
de Segunda Especialidad en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “INDICE DE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON
SEPSIS HOSPITALIZADOS DE UNA CLINICA PRIVADA, LIMA 2021.” y siendo
imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su
connotada experiencia en temas de Hematologia y/o Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no

sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

it

U [
Milagros del Rosario Limaymanta Cardenas

DNI: 45508071

Atentamente,
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CARTA DE PRESENTACION

Mgtr/Doctor:
Mg. YELINA LEONOR VASQUEZ GUEVARA

Presente

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

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo,
hacer de su conocimiento que siendo estudiante del programa de Segunda Especialidad
Profesional en Hematologia requiero validar los instrumentos con los cuales recogeré
la informacidn necesaria para desarrollar mi investigacion y con la cual optaré el grado
de Segunda Especialidad en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “INDICE DE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON
SEPSIS HOSPITALIZADOS DE UNA CLINICA PRIVADA, LIMA 2021.” y siendo
imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su
connotada experiencia en temas de Hematologia y/o Metodologia de la investigacion.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
- Matriz de operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no

sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

g

U [
Milagros del Rosario Limaymanta Cardenas

DNI: 45508071

Atentamente,
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Titulo de la investigacién: “INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON SEPSIS
HOSPITALIZADOS DE UNA CLINICA PRIVADA, LIMA 2021.”

N° DIMENSIONES / items Pertinencia’ | Relevancia’ | Claridad’® Sugerencias
Variable 1: indice neutréfilos/linfocitos
Dimensiones: Si No Si No Si No
1 | Recuento absoluto de Neutréfilos v v v
2 | Recuento absoluto de Linfocitos v v v
3 | indice absoluto de Neutréfilos/Linfocitos (INL) | v S
Variable 2: Procalcitonina
Dimension: Nivel de Procalcitonina (PCT) Si No Si No Si No
4 | Normal: <0.5 ng/ml v v 7
5 | Moderada: >0.5a <2 ng/ml Vi v Vv
6 | Alta:>2a<10ng/ml i v v’
7 | Muy Alta: > 10 ng/ml v’ v w4
Variable 3: Sepsis
Dimensién: Hemocultivo Si No Si No Si | No
Positivo i v v
0 | Negativo v v v

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Si hay suficenca




Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [ x | Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: .M 9({51:40Levnw</asc%ug_5§uemra ..................
DNI: ... 7/ 242899...

900000000000 0000000000P00ERRIRIRIRIIIITS

Especialidad del validador:
’)o bal

ooooooo #9680 00ss00sRETeNIITIRIRRIIORIIETRIEETS ssessssssssevane seessscssssscvensesen oo aoo.o\l’!onoco.-oc--oo-c-'00-0o---uo-'oucooooccouuoonunn

" de‘J‘.).,.';(?...del 20.22

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension
especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,

exacto y directo.

C.TMP. 11176

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes

para medir la dimension. Firma del Experto Informante.
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ANEXO 7
CALCULO DE LAV DE AIKEN
Respuestas dicotomicas del juicio de expertos al evaluar el instrumento de recoleccion de datos - Ficha de Recoleccién de datos - “INDICE DE

NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y PROCALCITONINA EN PACIENTES CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN UNA CLINICA PRIVADA,
LIMA 2021.”

Items Juez 1 Juez 2 Juez 3 Suma V de Aiken Codificacion respuestas de jueces
1 1 1 1 3 1.00 Apreciacion positiva (Si)= 1
2 1 1 1 3 1.00 Apreciacion negativa (No)= 0
3 1 1 1 3 1.00
4 1 1 1 3 1.00
5 1 1 1 3 1.00 Férmula de V de Aiken
6 1 1 1 3 1.00
7 1 1 1 3 1.00 V=S/n(c-1)
8 1 1 1 3 1.00
9 1 1 1 3 1.00 S = suma de respuestas afirmativas
1.00 n = ndmero de jueces
Coeficiente V de Aiken 1.00 ¢ = numero de valores de la escala de evaluacién

El coeficiente V de Aiken es 1.00, quiere decir que el instrumento de recoleccion de datos tiene validez.

El coeficiente tiene un valor que va desde 0 hasta 1; mientras mas se acerque a la unidad, mejor validez de contenido tendra el
instrumento, en este caso la Ficha de Recolecciéon de datos evaluado.

CALCULO DE V DE AIKEN
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