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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Antecedentes: A nivel mundial el VPM, es considerado un biomarcador
predictor de sepsis neonatal, debido a que disminuye la mortalidad en estos
pacientes.

Objetivos: Determinar la agudeza diagndstica, del volumen plaquetario medio
(VPM) para la deteccion de sepsis neonatal en recién nacidos pretérmino,
término y postérmino.

Materiales y Métodos: Aplicado, analitico de pruebas diagnédsticas. Posterior
a la aprobacién del proyecto, se gestionara el permiso respectivo al Hospital
Regional de Lambayeque, para iniciar el estudio, permitiendo el acceso a la
cantidad necesaria de historias clinicas hasta cumplir con el tamafio muestral
requerido, teniendo en cuenta los criterios de seleccion. Toda la informacién
recogida en los instrumentos completados sera tabulada en una matriz de
Microsoft Excel, para su posterior procesamiento.

Resultados esperados: Se espera demostrar que la agudeza diagnéstica del
Volumen Plaquetario Medio es comparable al diagnostico de sepsis por

hemocultivo.

Palabras clave: Neonatology, neonatal sepsis, sepsis, MPV. (DecS)

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la agudeza diagndstica del valor plaquetario medio para la deteccion

de sepsis neonatal en recién nacidos pretérmino, término y postérmino?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Chimarro, et al. (2019), busco determinar si VPM es un biomarcador predictor
de sepsis neonatal, en un hospital de Ecuador. Estudio comparativo,
descriptivo, de corte longitudinal, donde evalué a 110 nifios recién nacidos,
concluye que el VPM, como biomarcador predictor de sepsis disminuye la
mortalidad en pacientes con sepsis neonatal. (1)

Cerdillo, et al. (2017), determino si el indice volumen plaquetario



medio/plaquetas (VPM/PLT) es un buen predictor de mortalidad de sepsis
neonatal, en su estudio retrospectivo. No registré un resultado positivo, no
encontrando una relacion significativa, entre sus variables. Deja abierto el tema
a préximas investigaciones. (2)

Tajarernmuang, et al. (2016), realizé una busqueda bibliografica, donde
seleccion6 once estudios observacionales que incluian 3724 pacientes. Se
observo en los resultados que el VPM fue significativamente mayor en los
grupos de no sobrevivientes, luego del tercer dia de ingreso. Concluye, que los
valores posteriores de MPV posterior al tercer dia pueden ser util para el
diagndstico. (3)

Ho Oh, et al. (2017), en su investigacion retrospectiva, realizada en 120
pacientes con sepsis y shock séptico, estimo el VPM dividido por el recuento
de plaguetas en los dias de hospitalizacién, concluyendo, que la relacion entre
el VPM y plaquetas en el ingreso a urgencias es un marcador prondstico
prometedor de mortalidad. (4)

Calzada (2015), realizé su estudio prospectivo con el objetivo de investigar la
utilidad del VPM para diferenciar a un paciente con o sin sepsis. Los pacientes
fueron confirmados sépticos con hemocultivo, estudios de procalcitonina >2
ng/mL y estudios de imagen. La conclusion fue que, el MVP es util para
diferenciar entre pacientes con sepsis y asépticos. La mejor forma de descartar
la sepsis es con MVP <7,7 fL dentro de los primeros 3 dias. (5)

Ates, et al. (2015), busca determinar si los valores del VPM y el VPM/PLT son
Gtiles para diagnosticar sepsis y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). Se analizaron a 69 pacientes con SIRS y 72 pacientes en el grupo
control en su estudio retrospectivo de casos y controles. Entre los resultados
se encontr6 que la relacion de VPM y VPM/PLT tienen una diferencia
estadisticamente significativa. (6)

Vélez (2018), examiné si el volumen plaquetario medio, un biomarcador del
recuento sanguineo, puede predecir la gravedad de la sepsis y la mortalidad.
El VPM y el cociente entre éste y el recuento de plaguetas son biomarcadores
importantes. Sin embargo, un mayor VPM al ingreso y a las 48 y 72 horas, asi
como el cociente al ingreso y a las 24 horas, son marcadores importantes de

mal prondstico (mortalidad) en pacientes sépticos graves. (7)



Bozlu, et al. (2017), investigd el indice medio de volumen plaquetario/linfocitario
en el diagnostico de la apendicitis pediatrica. Evalué a 219 nifios e indica que
un aumento de la concentracion media del indice de volumen plaquetario puede
ayudar a diagnosticar la apendicitis pediatrica. También puede distinguir la

apendicitis no complicada de la apendicitis perforante y séptica. (8)

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La sepsis neonatal es uno de los principales diagnosticos de ingreso en las
UCIN, la administracién precoz de antibidticos disminuye la mortalidad por
dicha patologia. (1)

A pesar de la tecnologia médica, existen diferencias en costos y beneficios para
el acceso de distintos medios diagndsticos. Ademas, es importante mencionar
que hay diferencias en los resultados en la busqueda de diagnéstico de una
sepsis.

Uno de los examenes de acceso complicado es el uso de la procalcitonina
(PCT) que indica una infeccion bacteriana relacionada a la mortalidad
frecuente. (9,10) Por otro lado tenemos al hemocultivo, que, a pesar de la
demora de resultados, entre 24 y 72 de la toma de muestra, anticipa el uso de
antibiéticos de forma emergente, y su posterior control. (2)

Sin embargo, es necesario el uso de otro indicador prondstico que facilite el
diagndstico a un menor plazo, por ello, en la investigaciéon se plantea la
utilizaciéon del VPM como alternativa. Por ende, se pretende demostrar la
agudeza prondstica, para sustentar su uso en pacientes con probable sepsis

neonatal.(11)

. OBJETIVOS

Objetivo General
Determinar la agudeza diagnostica, del volumen plaquetario medio para la
deteccion de sepsis neonatal en recién nacidos pretérmino, término y

postérmino.



Objetivos Especificos
- Evaluar el valor de sensibilidad y especificidad del VPM para la deteccion
de sepsis neonatal.
- Evaluar el valor predictivo positivo y negativo del VPM para la deteccion
de sepsis neonatal

- Evaluar la curva ROC del VPM para la deteccion de sepsis neonatal.

6. MARCO TEORICO

SEPSIS NEONATAL

Es un proceso de infeccién generalizada que se disemina por varios 6rganos y
se presenta en niflos, hasta los 28 dias de nacidos. El proceso se considera
temprano (sepsis temprana) si sucede dentro de los tres primeros dias de
nacido del nifio, y generalmente el contagio sucede al momento de atravesar
el canal de parto o antes de haber nacido. Suele ser un proceso rapido que
progresa con cada hora que pasa y letal. Las manifestaciones comunes suelen
presentarse con infeccién pulmonar. Por otro lado, la sepsis tardia, es la que
sucede posterior a los 3 dias y dentro los primeros 28 primeros dias de nacido.
Los registros indican que la sepsis tardia tiene mayor frecuencia en paises
desarrollados. (12) La evaluacion diagndéstica mas frecuente usada es el

hemograma. (13)

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO PARA SEPSIS

La sepsis neonatal y su diagnéstico es complicado, ya que se presenta con
sintomatologia y signos indistintos, inespecificos y que, ademas, estan
presentes también en otras patologias de curso infeccioso. El examen fisico
normal, puede evidenciar la ausencia de sepsis, también puede existir una
infeccion por bacterias sin signos clinicos aparentes. Ademas, el diagnostico
se vuelve mas complejo, ya que las pruebas diagndsticas que son utilizadas no
son ayuda para decidir qué paciente neonato necesitard un tratamiento con
antibioticos empiricos, sin embargo, pueden indicarte en qué momento ese
tratamiento debe ser interrumpido. (14)

Cultivo de Sangre

Para realizar el hemocultivo en RN con sospecha de sepsis, se sugiere utilizar



1.0 ml de muestra de sangre como volumen minimo en la extraccion para el
cultivo.

Se debe usar una sola botella de hemocultivo pediatrico, si se divide la muestra
a la mitad y se inocula botellas aerdbicas y anaerébicas, puede disminuir la
sensibilidad de la prueba diagndstica, y no detectaria de forma confiable una
bacteriemia de bajo nivel. (15)

Otra forma de obtener un hemocultivo como alternativa a la extraccion en vena
periférica, es obtenerlo de la arteria umbilical inmediatamente después del uso
para otras indicaciones clinicas. Ademds, puede realizarse la obtencion
también de la vena umbilical, al momento del parto, usando una porcién con

doble pinza y preparado adecuadamente. (16,17)

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO

El recuento celular automatizado mide el VPM mediante impedancia y efecto
optico. Mide el volumen plaquetario, que se correlaciona con el tamafio. El
EDTA, la temperatura y la duracién del almacenamiento de la muestra también
pueden alterarlo.

Las muestras anticoaguladas con EDTA presentaron un VPM post-hora un 9%
superior debido al edema plaquetario.

Esta alteracion esta ausente en las muestras anticoaguladas con citrato sddico.
En femtolitros (fL), el VPM es tipico entre 7,5y 10 fL. (18)

. HIPOTESIS

Ha: La agudeza diagnéstica del VPM es comparable al diagnéstico de sepsis

por hemocultivo.

HO: La agudeza diagnéstica del VPM no es comparable al diagnéstico de

sepsis por hemocultivo.

. MATERIAL Y METODOLOGIA
a) Disefo de estudio:

Aplicado, analitico de pruebas diagnésticas.



b) Poblacién, muestray muestreo:
Poblacion: Neonatos atendidos en el Hospital Regional de Lambayeque en
diciembre del 2020 a noviembre del 2023.

Muestra: Se tomo6 como referencia de sensibilidad y especificidad esperada
del volumen plaquetario medio: 67.5% y 73.3% respectivamente reportados por
Milas et al (19).

La formula empleada se tomé la sugerida por Duffau (20) siendo la siguiente:
N=WN/4HA+{1+20F+1)/N7r|p2 — pl|}/?)?

Donde:

[(Za {(r + 1) pq}'/?) - ZB {r p1q1 + p2q2}*/?]?
r (p2 -p1)?

N=

Para realizar el calculo, se us6 el software Epidat 4.2 tomando como referencia
los siguientes parametros: nivel de confianza 95% y una precision del 10%,
obteniéndose: 85 pacientes para el grupo de los enfermos con sepsis y 76
pacientes sin el diagnéstico, haciendo un tamafio muestral total de 161.

Muestreo: Se aplicara el muestreo probabilistico aleatorio.

Unidad de analisis: Neonato que fue atendido en el Hospital Regional de

Lambayeque.

Criterios de inclusion
e Neonatos atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital
Regional de Lambayeque en diciembre del 2020 a noviembre del 2023.
¢ Neonatos con resultados de volumen plaguetario medio.
e Neonatos con resultados de hemocultivo.
Criterios de exclusion
¢ Neonatos con diagnostico de sepsis referido de otro hospital.

e Neonatos con datos de interés faltantes.
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c) Definicion operacional de variables:

DEFINICION
VARIABLE INDICADOR TIPO ESCALA
OPERACIONAL
Prueba indice
_ _ Elevado _ o )
Volumen plaguetario medio Femtolitros Cuantitativa Razon
Normal
Prueba de referencia
Prueba que permite detectar N
) _ ) Positivo o )
Hemocultivo microorganismos en una _ Cualitativa Nominal
Negativo
muestra de sangre.
Condiciones diagndsticas
Afeccion clinica en un RN <
_ y de 28 dias identificada N
Sepsis neonatal en recién . . ) Positivo o )
. mediante aislamiento de . Cualitativa Nominal
nacidos ] _ Negativo
patogenos bacterianos del
torrente sanguineo. (21)
Variables descriptivas
- ) o RN con menos de 34 ss de Semanas de o ]
Recién nacido pretérmino y . Cuantitativa Razén
gestacion gestacion
. _ o RN con mas de 37 ss de Semanas de o )
Recien nacido a Término y » Cuantitativa Razon
gestacion gestacion

11



Recién nacido pretérmino

RN entre 34 a 36 ss de

Semanas de

i y y Cuantitativa Razon
tardio gestacion gestacion
Peso en kilos del RN segun _ o )
Peso del RN L Kilogramos Cuantitativa Razdn
historia clinica
Talla en centimetros del RN ) o )
Talla del RN T Centimetros Cuantitativa Razodn
segun historia clinica
) . Perimetro cefalico del RN ] o )
Perimetro Cefalico o Centimetros Cuantitativa Razon
segun historia clinica
Edad de la madre al momento | Edad en afios de la madre . o )
Anos Cuantitativa Razon

del parto

segun historia clinica

12



d) Procedimientos y Técnicas:

Acceso a Historias clinicas

Se solicitara el permiso respectivo a la Universidad Privada Antenor Orrego y
al Hospital Regional de Lambayeque, para poder iniciar el estudio, permitiendo
el acceso a la cantidad necesaria de historias clinicas hasta cumplir con el
tamafo muestral requerido, teniendo en cuenta los criterios de seleccion.
Extraccion de datos

Se usard un instrumento de recoleccion validado por el autor (Anexo 1) para
recoger los datos relevantes para la investigacion, dentro de estos estan
incluidos: numero de historia clinica, antecedentes prenatales (edad de la
madre, duracion de la gestacién, asistencia a controles, enfermedades durante
la gestacion) y datos del momento del nacimiento, como: peso, talla, perimetro
cefalico, complicaciones de la madre al momento del parto e indicaciones para
la cesarea.

Procesamiento de datos

Para el analisis, toda la informacién recogida en los instrumentos completados

sera tabulada en una matriz de Microsoft Excel.

e) Plan de analisis de datos:

Se calcularan frecuencias y tablas de doble entrada para presentar los datos
de manera descriptiva. Se usaran pruebas paramétricas o no paramétricas
segun correspondan, para analizar diferencias entre los grupos evaluados.
Finalmente, también se empleara andlisis por curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) para determinar el punto de corte del VPM que permita obtener
el mejor balance entre sensibilidad y especificidad, reportdndose la obtenida
para cada caso con sus respectivos IC al 95%. Asi mismo, para cada punto de
corte, también seran calculados los valores predictivos positivos y negativos

respectivamente.
f) Aspectos éticos:

Se protegerd la confidencialidad de los datos personales de los participantes,

segun la normativa “International Guidelines for Ethical Review of
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Epidemiological Studies de CIOMS” (22) y la ley peruana de proteccion de los
datos personales Ley N.° 29733. (23)

El estudio contard con la aprobacién del comité de ética de la Universidad
Privada Antenor Orrego a la vez serd sometido también a todas las instancias
pertinentes del Hospital Regional de Lambayeque. Las observaciones u
enmiendas que se realicen seran comunicadas de manera oportuna, a todas

las partes involucradas.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

FECHA

ACTIVIDAD

1. Elaboracion del proyecto

2. Revision bibliogréafica

3. Estructuracion del
proyecto

4. Aprobacion por el
Comité de ética

5. Recopilacion y andlisis
de datos

6. Elaboracion del informe
final

7. Publicacion del articulo

10.PRESUPUESTO DETALLADO

En el presente estudio sera autofinanciado.

e Recurso Humano: El autor recopilara, analizara y evaluara de forma

independiente los resultados de la investigacion.
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Recursos Materiales:

Denominacion Cantidad Costo Unitario Liesie

Total

Laptop 1 Autofinanciado 0.00

Programa estadistico

Stata V.15 1 2000.00 2000.00
Internet 1 25.00 100.00
Comité de ética 1 100.00 100.00
TOTAL 2200.00
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12.

ANEXOS

ANEXO 1
FCIHA DE RECOLECCION DE DATOS

UTILIDAD DEL VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO MARCADOR

SEROLOGICO EN EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL

N° de HC:

Antecedentes prenatales:

— Edad de la madre (afios):

— Duracion de la gestacion (semanas):

Datos del nacimiento:
— Peso del RN:
— Talla del RN:

— Perimetro Cefélico del RN:

Diagndstico de sepsis:

— Resultados del hemocultivo:

Prueba Indice:

— Volumen Plaquetario medio (fL):
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