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CAPITULO |: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema

Las infecciones asociadas a la atencién de la salud (IAAS) se encuentran como
uno de los principales problemas en salud. En la actualidad, el nombre de
infeccidon asociada a la atencion de salud estd reemplazando a lo que
anteriormente se referia a infecciones intrahospitalarias. El cambio de
nomenclatura (IAAS) se debe a que la prevencion y control de estas infecciones
no solo incluye a los pacientes hospitalizados, sino también a aquellos que son

sometidos a procedimientos invasivos en forma ambulatoria.

Las IAAS se definen como las afecciones regionales o generalizadas del
resultado de una reaccién contraproducente, debido a la existencia de un
microorganismo, en un paciente que se encuentra hospitalizado y que no estaba
presente al momento del ingreso, a menos que la infeccion esté relacionada con
un ingreso hospitalario previo; aumentan la estancia hospitalaria de los
pacientes, se genera mayor resistencia bacteriana a los antibiéticos, aumentan
las comorbilidades, mayor nimero muertes intrahospitalarias y produce aumento

del presupuesto en los hospitales 4,

Las IAAS perjudica a muchos pacientes alrededor del mundo y aumenta de
sobremanera las tasas de mortalidad y los presupuestos hospitalarios. A raiz de
los resultados en el Estudio de Prevalencia de Infeccion Nosocomial (EPINE), en
Espafia, que se viene realizando desde hace veinte afios, y del Point Prevalence
Study, realizado en diferentes paises europeos durante el afio 2012, se estimé
gue un aproximado del 7% de los pacientes hospitalizados presentan algun tipo

de infeccidn que se relaciona con la asistencia durante el corte de prevalencia
2.3

Actualmente, segun las estimaciones de la OMS, existe un aproximado de 15%
de los pacientes hospitalizados que sufren este tipo de infecciones. Se estima
gue la incidencia es alta en los paises desarrollados entre el 3.5y 12%, mientras

gque aumenta entre el 5.7% y el 19.1% en los paises subdesarrollados. La



frecuencia de las infecciones en general, en los paises subdesarrollados, es tres

veces mayor que en los paises desarrollados .

En nuestro pais, de 2005 a 2016, los casos de IAAS que se notificaron durante
este tiempo alcanz6 un nimero de 53 740 y los centros de salud que participaron
en el sistema de vigilancia epidemiologica de infecciones intrahospitalarias se
triplicé de 81 a 291 ©),

El diagndstico precoz de las IAAS es esencial para lograr prevenir su progresion
gue podria aumentar la cantidad de complicaciones en los pacientes y la
mortalidad. A pesar de que el uso de pruebas diagnosticas facilita su
deteccion, la utilidad de varias de estas es limitada y otras requieren de mucho

tiempo para su analisis, como los cultivos.

Los reactantes de fase aguda como neutrdéfilos, proteina C reactiva (PCR) y
velocidad de sedimentacion globular tienen una baja especificidad y sensibilidad,
considerandose solo valores extremos. Muy recientemente, se ha introducido la
procalcitonina (PCT) para el diagndéstico diferencial entre infeccion virica y
bacteriana, un nuevo reactante con mejores resultados predictivos que la

proteina C reactiva segun los primeros estudios ©).

El Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS) no cuenta con
estudios de prevalencia o incidencia de IAAS ni estudios comparativos entre
reactantes de fase aguda para la deteccidén precoz de infecciébn. Tampoco se
cuenta con un estudio de prevalencia de IAAS en el servicio de Medicina Interna
del hospital, pero, segun lo observado, se estima que de 10 pacientes que

ingresan a medicina, por lo menos tres terminan presentando algun tipo de IAAS.

Es una alta cantidad de pacientes, y el hospital no siempre cuenta con el reactivo
de procalcitonina y muchas veces con proteina C reactiva no es suficiente para
llegar al diagnéstico o es dificil poder diferenciar una infeccion del cuadro de

fondo del paciente.



1.2 Formulacion del problema
¢ Cual es la eficacia de la procalcitonina versus proteina C reactiva para la
deteccion de infecciones asociadas a la atencion de la salud, en el Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologuren, durante octubre a diciembre 20207

1.3 Objetivos

Objetivo general
Verificar si la procalcitonina es mejor biomarcador que la proteina C reactiva para
la deteccion de IAAS en el hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, durante

octubre a diciembre 2020.

Objetivos especificos
Medir la eficacia de la procalcitonina a través de valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo, especificidad y sensibilidad.

Medir la eficacia de la proteina C reactiva a través de valor predictivo positivo,

valor predictivo negativo, especificidad y sensibilidad.

Comparar ambos reactantes de fase aguda y clasificarlos, segun edad y sexo.

1.4 Justificacion

Las infecciones intrahospitalarias se asocian con altas tasas de morbilidad y
mortalidad, lo que se traduce en un incremento en los dias de hospitalizacion y
costos de atencion, por lo que es importante realizar un diagnostico precoz para
inicio de terapia antibidtica temprana; esto beneficiaria a pacientes que
presenten fiebre o deterioro clinico durante su hospitalizacion y pueda detectarse
a tiempo alguna infeccion intrahospitalaria y reducir la estancia. Con ello, se
reducirian los costos en salud, asi como también ayudaria a diferenciar fiebre de

origen infeccioso de otra enfermedad de fondo.

Asimismo, como ya se sefald, el Hospital Alberto Sabogal Sologuren no ha
presentado ningun estudio comparando biomarcadores para IAAS, a pesar de

tener una prevalencia alta de infecciones intrahospitalarias en el servicio de
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Medicina. Este proyecto podra dar pie para que se hagan incluso estudios con
mayor poblacion a nivel de hospital, ya que cuentan con los recursos para
hacerlo; y de demostrarse su eficacia, se podria incluir dentro de los examenes

auxiliares de rutina del hospital, ya que no se cuenta siempre con el reactivo.

1.5 Viabilidad y factibilidad
El siguiente proyecto es viable, porque cuenta con el permiso institucional de la
oficina de investigacién y docencia del hospital Sabogal.

Asi mismo, es factible, debido a que existe un gran numero de pacientes en el
servicio de medicina y contamos con un laboratorio especializado en el cual se
puede obtener la muestra de manera inmediata y contaremos con el reactivo en
los meses del proyecto a seguir y se cuenta con personal médico capacitado en
todas las areas del servicio de Medicina para llevarlo a cabo, asi como también

los recursos econdmicos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En setiembre de 2020, Liu GB et al. publicaron un estudio prospectivo, en el cual
realizaron seguimiento a 220 pacientes entre el afio 2015 y 2016 que ingresan a
hospitalizacion con cuadro de neumonia que posteriormente progresan a sepsis
y quisieron comparar la procalcitonina (PCT) y el pcr hipersensible (hs-PCR) para
diagnostico precoz. En el estudio, hubo 220 pacientes con neumonia que
ingresaron a hospitalizacion de julio de 2015 a julio 2016. Los pacientes se
dividieron segun la gravedad de la sepsis: leve (97), grave (23), shock séptico
(18) y no sepsis (82). Los pacientes también se dividieron en un grupo de
supervivencia (186) y un grupo de muerte (34). Se evaluaron los niveles de PCT
y hs-CRP y las puntuaciones de los dos grupos APACHE-II.

Dentro de lo resultados, cabe resaltar que solo el nivel de hs-CRP fue
significativamente mas bajo en el grupo no sepsis que en los otros (p menor a
0.005) y en los otros grupos no fue significativa la diferencia. La sensibilidad y
especificidad del diagnéstico basado en PCT y hs-CRP fueron 89.32% y 85.68%
y 75.04% y 53.61%, respectivamente. Se concluye que La deteccion de PCT en
combinacion con hs-CRP facilita el diagnéstico temprano de neumonia y sepsis,
asi como el seguimiento de la respuesta al tratamiento y la prediccion del

prondstico ),

Gluck E et al., en 2020, realizaron un estudio retrospectivo observacional en el
cual revisaron la base de datos de pacientes hospitalizados en el Healthcare
Premier desde enero 2012 a diciembre 2015, en busca de pacientes con sepsis

y valores de procalcitonina.

En el estudio, se agruparon a los pacientes en custro grupos. En el primero,
aquellos pacientes con sepsis y niveles de procalcitonina mayores a 1 (PCT> 1);
el segundo con pacientes con sepsis y procalcitonina con el valor de 1 (1 PCT);
el tercero en pacientes que no se realizo dosaje de procalcitonina, pero si PCR

y/o lactato; y el cuarto aquellos pacientes que no se ordend ningun biomarcador.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30334408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gluck%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30332466

Se analizaron 933 591 pacientes que fueron dados de alta o fallecidos con el
diagnoéstico de sepsis. Las altas con PCT> 1 tuvieron mayor gravedad de la
enfermedad y exposicion a los antimicrobianos en comparacién con otros grupos
de uso de biomarcadores. Las probabilidades de morir durante la estancia
hospitalaria en comparacién con el alta hospitalaria fueron significativamente
mas bajas para las altas de sepsis con PCT> 1 (0.64; IC del 95% 0.61 a 0.67) y
1 PCT (0.88; IC del 95% 0.85 a 0.91) en comparacion con paciente sin
biomarcadores. La proporcion de altas con PCT =1 aumentd casi seis veces

durante el estudio; el uso de otros biomarcadores se mantuvo constante.

Concluyeron que, el monitoreo a los pacientes sépticos con procalcitonina, tenia
una menor estancia hospitalaria y menor mortalidad, a pesar de que aumento los
costos hospitalarios por dia; y el monitoreo de biomarcadores en serie puede
estar asociado con mejores resultados en los pacientes sépticos mas

criticamente enfermos ®,

Otro estudio realizado por Ahmed S et al., en octubre de este afio, en la seccién
de Patologia Quimica, departamento de Patologia y UCI del Hospital
Universitario Aga Khan de Karachi en Pakistan; de tipo transversal, en el cual
se incluyeron pacientes con sospecha de sepsis. Se tomé un corte de
procalcitonina (PCT) sérica 20.5ng / ml para diagnosticar sepsis; ademas, el
hemocultivo como gold standard. Se analizaron 103 pacientes, de los cuales 64
pacientes tuvieron crecimiento bacteriano en el hemocultivo, mientras que 39
muestras no mostraron crecimiento durante un periodo de cinco dias. La
precisidon diagndstica se midié en términos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (PPV) y valor predictivo negativo (NPV) tomando el

hemocultivo como gold estandar.

Se evidencid que los pacientes que lo tuvieron positivo, se encontraban con
mayores niveles de procalcitonina y que la sensibilidad y la especificidad para el
diagnéstico de sepsis, en comparacion con el cultivo como gold estandar, era del
93.75% (IC del 95%: 84.76% a 98.27%) y del 43.59% (IC del 95%: 27.81% a
60.38%), respectivamente. Se calculo que el VPN era del 80.95% y era mayor


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmed%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30319777

en comparacion con el VPP (73%), lo que hace que la PCT sea un mejor

marcador para la deteccion de pacientes con sepsis ©.

En un metandlisis realizado por Liliana Simon et al., publicado en 2015, se
evaluaron los niveles de PCR y PCT para determinar algun tipo de infeccién por
bacterias en el paciente hospitalizado, en donde se incluyeron estudios
publicados que evaluaron estos marcadores para el diagnéstico de infecciones
bacterianas en pacientes hospitalizados. Se obtuvo la informacién de la base de
datos de Medline desde el 1 de enero de 1970 hasta el 30 de mayo de 2002. De
la busqueda, 351 publicaciones fueron recuperadas, de los cuales 110 estudios
sugirieron que tenian valores de PCT o PCR en pacientes hospitalizados con

infeccidn bacteriana.

En la revision, se evidencio que el nivel de PCT fue mas sensible (88% [95%
intervalo de confianza [IC] 80% -93%] vs. 75% [IC 95% 62% -84%]) y mas
especifico (81% [IC 95% 67% -90%] vs. 67% [95% IC 56% -77%)]) que el nivel
de PCR para diferenciar entre las causas bacterianas y no infecciosas de la
inflamacién. Los marcadores PCT también tuvieron un indice de probabilidad
positivo mas alto y un indice de probabilidad negativo mas bajo que los
marcadores CRP en ambos grupos. Sobre la base de este andlisis, la precision
diagnéstica de los marcadores PCT fue mayor que la de los marcadores de PCR

en pacientes hospitalizados por sospecha de infecciones bacterianas (19,

En un estudio espafol Aznar-Oroval E et al. compararon diferentes
biomarcadores: la PCT, PCR, interleucina 8 y 6, para la deteccién de infeccion
bacteriana y por hongos en sangre, en personas afectadas con patologia
oncoldgica. Se realiz6 un estudio prospectivo de seis meses de duracion en la
unidad oncolégica. Se seleccionaron aquellos pacientes que presentaban fiebre

>38.5°C en una ocasion o 38°C, en dos ocasiones, en un periodo de 12 h.

Se estudiaron 79 pacientes con cancer con fiebre. Se dividieron en dos grupos,
de los cuales 44 pacientes tenian bacteremia confirmada con estudios
microbiolégicos. Se encontraron diferencias significativas en ambos grupos en
los valores de procalcitonina e interleucinas (p<0.001). Sin embargo, no hubo

diferencias significativas en los valores de PCR de ambos grupos (p=0.23). El

7


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0213005X09005102?via%3Dihub#!

corte para procalcitonina fue de 0.5 ng/ml y evidencié tener una mayor
especificidad (91.4%), con una sensibilidad del 59.1%. Los autores concluyen
gue el reactante de fase aguda, que mejor aporta al diagnostico de bacteriemia
en los pacientes oncologicos con fiebre, es la procalcitonina. Su alta
especificidad nos cede la posibilidad de poder anticipar bacteremia y asi poder

empezar a tratar con antibiéticos mientras se finalice los hemocultivos 1.

En un articulo mexicano de la revista de terapia intensiva Pérez M, se estudi6 el
indice PCT/PCR como predictor de mortalidad al ingreso a UCI en pacientes con
shock séptico. El estudio es prospectivo y observacional, se incluyeron los
pacientes con sospecha o con infeccion confirmada que ingresaron a UCI desde
febrero 2012 a marzo 2014. Se les toma la prueba de PCT y PCR al ser admitidos
y después de un dia, y se llenaron los scores de APACHE Il y SOFA.

Se incluyeron 51 pacientes en el estudio y los dividieron en grupos de
sobrevivientes (27) y no sobrevivientes (24) al observar los valores de proteina
C reactiva y procalcitonina basal y a las 24 horas entre ambos grupos no hubo
diferencias significativas; no obstante, en el indice PCT/PCR, se evidencié que
los pacientes fallecidos tenian una media de 5.31 + 7.38 (IC 95% -3.49-2.32) esto
tanto al momento de la admisibn como a las 24 horas, con importancia
estadistica (p = 0.000 basal y 0.001 a las 24 horas). Por lo tanto, en el estudio,
se concluyé que un indice de PCT/PCR en los valores altos se asocia con la

mortalidad en pacientes con shock séptico 12

En la revista colombiana de infectologia, Velandia J et al. realizé un estudio
observacional prospectivo en la unidad de cuidados intensivos durante el periodo
comprendido entre abril de 2011 y diciembre de 2012 en donde evaluaron
pacientes mayores de 18 afios con al menos dos criterios de SIRS y que se les
toma muestra de procalcitonina y hemocultivos para evaluar su correlacion con
infecciones bacterianas. En el trabajo, se incluyd un total de 98 pacientes, de los
cuales el 85 % presentd procalcitonina elevada en los pacientes con infecciones
bacterianas al momento del ingreso y 96% presentaron elevacion de PCT al

tercer dia.



Fueron mas elevados los niveles en infecciones por estafilococo aureus y en los
pacientes que fallecieron antes de los cinco dias de estancia hospitalaria. Se
concluyé que la PCT es util y confiable para diagnosticar infecciones bacterianas
y shock séptico en la unidad de cuidados intensivos, asi como también puede

servir como herramienta para valorar el prondstico (13,

En un articulo de Chile, Jalilie A et al. realizaron un estudio prospectivo en donde
reclutaron 33 pacientes de manera consecutiva a la UCI del hospital Santa Maria.
En los criterios de inclusion estaban los pacientes con mas de 24h hospitalizados
y que cumplan con criterios de SIRS. Se midieron valores de PCR y PCT en
todos los pacientes del estudio diariamente, asi como también fueron evaluados
en busca de una infeccidn localizada o sistémica y se establecieron dos grupos:
Pacientes con sepsis (16) y con SIRS (17). Las medianas de PCR para el
paciente con SIRS y sepsis fueron de 94 y 141.5 mg/l respectivamente. Y las
concentraciones de PCT en SIRS y sepsis fueron de 041 y 7.47,

respectivamente.

De esta forma, se evidencio que la PCT es un reactante de fase aguda que puede
marcar la diferencia de manera significativa (p=0,003) entre SIRS y sepsis, y se
descubrié que un valor de procalcitonina 21.44 presenta una sensibilidad de
87.5% y especificidad de 94.1%. No hubo una significancia estadistica con la

proteina C reactiva %),

En otro estudio Jiménez A et al., en emergencias del Hospital Virgen de la Salud
en Toledo, Espafia, se hizo un trabajo prospectivo durante un afio, de pacientes
con diagnostico de SIRS, sepsis y shock séptico; se pidié procalcitonina y

proteina C reactiva, asi como la toma de muestras microbioldgicas.

Se incluyeron 300 pacientes con SIRS, 100 con sepsis y 30 con shock séptico.
Se evidenciaron resultados superiores de proteina c reactiva y procalcitonina en
la sepsis en comparacion al SIRS, asi como lo fueron los de la proteina c reactiva
en el shock séptico con respecto a la sepsis. (p < 0,01). Los valores de
procalcitonina y proteina C reactiva, mayores a 2 ng/ml y 60 mg/dl

respectivamente; se relacionaron a mayor admisién en la unidad de observacion
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y de estancia corta (88% vs 36% de procalcitonina; y 72% versus 40% de
proteina C reactiva) de hemocultivos reactivos (20% versus 2% para
procalcitonina; y 16% versus 2% para proteina C reactiva) ; de duracién en
hospitalizacion (8.5 dias versus 5.5 dias para procalcitonina; y 7 dias versus 5
dias para proteina C reactiva); y de mortalidad en 30 dias (21% versus 8% para

procalcitonina; y 16% v versus 7% para proteina C reactiva) %,

En Lima, se encontrd un estudio de tesis de Chavez A et al., en el cual se valoran
los resultados de PCT y PCR en neonatos con diagndstico presuntivo de sepsis
en el Hospital Naval en el servicio de neonatologia, entre los afios 2014 y 2015;
y para llegar al diagnostico se contrastaron con hemocultivos positivos. Se
evaluaron a 71 pacientes con sospecha de sepsis, en donde se confirmé con
hemocultivos positivos en un 5.63%. En cuanto a la sensibilidad, se evidenci6
gue la PCR estuvo elevada en el 28.2% de los pacientes, lo que resulta una
sensibilidad y especificidad del 25 % y 72%; sin embargo, la PCT estaba elevada
en el 15.5% de casos, dando una sensibilidad y especificidad de 75% y 88%
respectivamente para el diagnostico precoz de sepsis en neonatos.

Se concluye de esta forma que la PCT tiene mayor sensibilidad y especificidad

frente a la PCR en la deteccion precoz de sepsis neonatal (16),

2.2 Bases tedricas

Infecciones asociadas a la atencioén en la salud

Las infecciones asociadas con la atencion médica, son infecciones
intrahospitalarias que generalmente no estan presentes o se estan incubando en
el momento de la admision.

Estas infecciones incluyen:

Infecciones del sitio quirdrgico

Neumonia nosocomial

Infecciones del tracto urinario nosocomial

Infecciones del torrente sanguineo

10



Los factores de riesgo para las infecciones adquiridas en el hospital, ademas,
son: la edad avanzada, la inmunodepresion, las estadias hospitalarias mas
prolongadas, las multiples enfermedades crénicas subyacentes, los encuentros
frecuentes con centros de salud, los procedimientos invasivos recientes, el
apoyo mecanico con ventilacion, los dispositivos permanentes y la permanencia
en una unidad de cuidados criticos con un mayor riesgo de infecciones

adquiridas en el hospital 7).

Epidemiologia

En estudios multicéntricos identificados, la prevalencia de los pacientes
hospitalizados que adquirieron al menos una IAAS oscilaron entre 3.5% a 12%
en los paises desarrollados. En un metandlisis de estudios realizados en
poblaciones mixtas, fueron 7.6 episodios por cada 100 pacientes y 7.1 afectados

por cada 100 personas (19,

El European Centre for Disease Prevention and Control informé que un
aproximado de 4 131 000 pacientes se han visto comprometidos por unos 4 544
100 casos de IAAS anualmente en Europa, con una prevalencia media IAAS del
7.1%. En EE. UU. Y Europa, la ITU fue la infeccion mas comun (36% y 27%,
respectivamente). En Estados Unidos, le sigue de la infeccion del sitio operatorio
(20%), bacteremia y neumonia (ambos 11%) (18) (19),

En Europa, la segunda infeccion mas frecuente fue la neumonia (24%), seguida

de infeccion del sitio operatorio (17%) y del torrente sanguineo (10.5%) (19),

Los casos reportados de las tasas mas altas de IAAS son en los paises en vias
de desarrollo. A pesar de la gran limitante de estudios que existe en estos paises,
se estimo que la prevalencia de IAAS vario de 5.7% a 19.1% con una prevalencia
combinada de 10.1 por 100 pacientes y gran parte de los estudios informaron
proporciones de pacientes infectados superiores al 10%. El tipo de infeccion mas
frecuente en la poblacion fue del sitio operatorio, seguida de ITU, del torrente

sanguineo, neumonia asociada a ventilador y otras infecciones 9.
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En el Perd, Las IAAS que se notificaron en el 2016, fueron 5970y, de acuerdo a
la frecuencia, 31% pertenecen a las infecciones de sitio operatorio; 20%, a
neumonias; 19%, del tracto urinario; 17%, bacteremias y 12%, las endometritis.
El que presenta mayor porcentaje son las infecciones del sitio operatorio
asociadas a ceséareas con el 29%; luego, le sigue neumonia asociada a
ventilador mecanico con el 20% vy, por ultimo, las ITU asociado que se

encuentren asociadas a sonda permanente con 19% O,

Entre 2005y 2016, el numero de casos de IAAS que se notificaron durante fueron

53 739 casos acumulados 17,

Resistencia antimicrobiana intrahospitalaria

Uno de los principales factores para el desarrollo de resistencia antimicrobiana
a multiples medicamentos es la recepcion previa de antibiéticos en los ultimos
90 dias. Mientras que las hospitalizaciones desempefian un papel en el
tratamiento de enfermedades agudas, también colocan a los pacientes
susceptibles en contacto con mdultiples patégenos nosocomiales y, a menudo,
resistentes a los antimicrobianos, y los de otros pacientes, el personal del

hospital o las instalaciones del hospital 2%,

A pesar de los importantes esfuerzos realizados para prevenir las infecciones
nosocomiales, se necesita mas trabajo para controlarlas. En un dia, uno de cada
25 pacientes del hospital puede adquirir al menos un solo tipo de infeccion
nosocomial @8- Por otro lado, hasta el 50% de los agentes antimicrobianos que
se tratan en instalaciones estacionarias son innecesarios e inapropiados; por
ejemplo, los virus son la causa mas comun de bronquitis, a pesar de esto, mas
del 80% de los pacientes recibiran antibioticos. Ademas, la duracion del
tratamiento para la mayoria de las infecciones no esta claramente definida, y es
probable que el tratamiento con antibidticos a menudo tome un periodo

inusualmente largo @2,

Procalcitonina
La procalcitonina (PCT), como marcador biologico de infeccion, se descubrio en

los noventa. Es una proteina que consta de 116 aminoacidos, precursor
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peptidico de la calcitonina, una hormona que es sintetizada por las células C

parafoliculares de la tiroides e involucrada en la homeostasis del calcio %2,

También, es producida por las células neuroendocrinas del pulmén y el intestino
y se libera como un reactivo de fase aguda en respuesta a estimulos
inflamatorios, especialmente los de origen bacteriano. Este nivel elevado de
procalcitonina durante la inflamacion se asocia con endotoxinas bacterianas y

citoquinas inflamatorias 2 23),

Los niveles aumentados de procalcitonina sérica en respuesta a infecciones
virales y estimulos inflamatorios no infecciosos, como la enfermedad autoinmune
y los procesos inflamatorios crénicos, son mucho menos pronunciados y rara vez

superan los 0,5 ng / ml %),

El valor de referencia de la procalcitonina en adultos y nifios mayores de 72 horas
es de 0.15 ng / ml o menos. En adultos sanos, el rango de referencia de
procalcitonina esté por debajo del nivel de deteccion. Su vida media es de 25 a

30 horas (no se altera significativamente en personas con disfuncion renal) ),

Las condiciones asociadas con los niveles elevados de procalcitonina sérica (>

2 ng / ml) incluyen lo siguiente:

Sepsis bacteriana

Infeccidn bacteriana localizada grave (por ejemplo: neumonia grave, meningitis,
peritonitis)

Estimulos inflamatorios no infecciosos graves (por ejemplo: quemaduras graves,
traumatismos graves, insuficiencia multiorganica aguda, cirugia mayor
abdominal o cardiotoracica)

Carcinoma medular de tiroides (puede exceder los 10,000 ng / mL)

Los estudios han demostrado que, en pacientes con sepsis, los niveles mas altos
de procalcitonina se asocian con un mayor riesgo de progresion a sepsis grave
y shock séptico, lo que empeora el pronostico de supervivencia. Las infecciones

bacterianas locales y los abscesos no elevan significativamente los niveles de

13



procalcitonina y los niveles disminuyen con el tratamiento exitoso de infecciones

bacterianas graves y estimulos inflamatorios no infecciosos graves 4 25),

Procalcitonina versus proteina C reactiva

La PCR es el marcador de laboratorio que mas se utiliza en los hospitales para
evaluar la respuesta inflamatoria sistémica a un agente infeccioso. Se usa de
forma rutinaria como marcador de diagnéstico, predictor y monitorizacién en

pacientes con infeccion aguda.

La procalcitonina es un parametro de inflamacioén diagnostica mas util que la
PCR en pacientes con fiebre neutropénica pediatrica, tanto en la estimacion de
la gravedad de la infeccién como en la duracion y el origen de la fiebre. También,
es un pardmetro mas confiable que otros marcadores en el diagndstico de sepsis
bacteriana y un marcador util de diagnostico temprano para la deteccion de
bacteriemia en la neutropenia febril y tiene un mejor valor diagnéstico que la PCR
(26) 27), La procalcitonina, aunque es Util en la sepsis bacteriana, no tiene valor
en la evaluacion de infecciones fungicas o virales y no muestra respuesta a

microorganismos intracelulares o en infecciones locales sin respuesta sistémica.

Hasta la fecha, el uso de procalcitonina, tanto como un indicador de infeccion
grave como para predecir la eleccion / duracion de los antibioticos, ha sido
especifico para cada centro, con datos insuficientes de estudios multicéntricos /
multinacionales para respaldar su uso como marcador de laboratorio de rutina

en la practica clinica @").

Procalcitonina e infecciones intrahospitalarias

En la practica médica, hay una tendencia acentuada de los médicos y clinicos a
definir parametros de diagnostico confiables que permitirian una confirmacion
rapida de las infecciones bacterianas en la etapa temprana, cuando la
enfermedad se manifiesta solo como una fiebre vaga, sin otros sintomas

generales o locales.

El aislamiento del microrganismo se considera el gold standar para diagnosticar

infecciones bacterianas y sepsis. Sin embargo, debido al tiempo requerido para
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la implementacion e interpretacion de los resultados de la sangre y otros cultivos
bacterianos, la sensibilidad insuficiente (hemocultivo) y la baja especificidad
causada por la contaminacion (esputo); la identificacion del microrganismo hoy
no se presenta como condicion que determine el diagnéstico de infeccién y
sepsis. @8 Alrededor del 70% de las neumonias comprobadas radiolégicamente
y hasta el 80% de las bacteriemias clinicamente sospechosas permanecen

indiferenciadas microbiolégicamente 9.

La PCT es mas especifica para detectar la infeccion bacteriana que otros
marcadores inflamatorios, como la PCR y los glébulos blancos, porque las
infecciones virales, los trastornos autoinmunes y alérgicos no inducen la PCT.
La monitorizacién con PCT en suero puede ayudar a controlar las infecciones

nosocomiales en los pacientes 9.

Se han realizado varios estudios que evalian la utilidad de las mediciones
cuantitativas de PCT para el diagndstico de infecciones bacterianas en pacientes
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Investigaciones
recientes sugieren que la PCT puede ser una adicién valiosa a los marcadores

utilizados actualmente para el diagnostico de infeccion.

Ademas, se ha demostrado que el PCT tiene un valor de diagndstico mayor que
el de PCR vy leucocitos, y esto respalda la necesidad de evaluar el PCT como
marcador de infeccién y compararlo con el PCR, que, actualmente, es el

marcador mas utilizado para este fin G0,

2.2Definicién de términos basicos

Infecciones asociadas ala atencion de la salud (IAAS): Se refiere a cualquier
condicién sistémica o localizada que resulte de la reaccion de un microorganismo
infeccioso 0 su toxina y que acontece en una persona en un ambiente
hospitalario y que al ingreso no estaba presente, a menos que la infeccion esté

relacionada a un ingreso previo.
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Biomarcador: El término biomarcador, una referencia de marcador biol6gico, se
refiere a una amplia subcategoria de signos médicos, es decir, indicaciones
objetivas del estado médico observadas desde fuera del paciente, que se pueden

medir de manera precisa y reproducible.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Se define como una
respuesta inflamatoria generalizada que puede o0 no estar asociada con una

infeccion.

Bacteriemia: Es la presencia de bacterias viables en la sangre circulante.

Procalcitonina (PCT): Es un precursor peptidico de la hormona calcitonina, esta
dltima relacionada con la homeostasis del calcio. Surge una vez que la
preprocalcitonina se escinde por la endopeptidasa. Entre sus funciones, se sabe
gue, interviene en la modulacion de la respuesta inflamatoria y que induce la
produccion de 6xido nitrico en el endotelio vascular, hecho que le confiere un

papel protector durante el episodio.

Proteina C reactiva (PCR): Es una sustancia producida por el higado en
respuesta a la inflamacion. Un alto nivel de PCR en la sangre es un marcador de
inflamacion. Puede ser causada por una amplia variedad de afecciones, desde

infecciones hasta cancer.

Sepsis: Se define como la disfuncion organica potencialmente mortal causada

por una respuesta del huésped desregulada a la infeccion.
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis
La procalcitonina es mejor biomarcador que la proteina C reactiva para detectar
las infecciones asociadas a la atencién en la salud en el Hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren, durante octubre a diciembre 2020.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo Indicador Escalade | Categorias Medio de
medicion y valores verificacion
Procalcitonina Biomarcador Cuantitativa Nanogramos/d | Ordinal Normal: Historia
gue se eleva ecilitros menor a 2 clinica
en presencia Leve: Entre
de una 05y2
infeccion Moderado:
bacteriana. de2ab
severo:
mayor a 5
PCR Biomarcador Cuantitativa Miligramo/Litro | Ordinal Normal: Historia
que se eleva menor a1 clinica
respuesta a la Alterado:
inflamacion. mayor a 3
Edad Tiempo de Cuantitativa Afios Razoén Adulto: 18 a < Historia
vida desde su 65 clinica
nacimiento Adulto
mayor: 65 o
mas
Sexo Multiples Cualitativa Género Nominal Femenino Historia
caracteristicas Masculino clinica

que definen a
los seres
humanos
como hombre

y mujer.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
Este es un estudio de tipo observacional, transversal, analitico, comparativo y

prospectivo.

4.2 Disefio muestra

Poblacién universo

Pacientes que se encuentren con sospecha de infeccidon asociada a la salud.

Poblacién de estudio
Son 250 pacientes hospitalizados en el area de Medicina Interna del Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologuren, durante octubre a diciembre 2020.

Tamafio de muestra

Se estima una muestra de 182 personas, teniendo en cuenta del tamafio de una
poblacion de 250 pacientes aproximadamente que se sospechen de IAAS, con
un margen de error del 5% y un intervalo de confianza de 95%. Para el resultado
del tamafio de muestra, se utilizé el software Epidat. A estos 182 pacientes se
les tomar4d muestra de proteina C reactiva, procalcitonina, hemograma y

hemocultivos y se compararan los resultados.

Muestreo

El tipo de muestreo en este proyecto es de tipo probabilistico.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios con mas de 48 h hospitalizados en el area de

Medicina Interna que presenten fiebre (t" = 38.3).

18



Criterios de exclusién
Pacientes que ingresan al servicio con sepsis 0 algun tipo de infeccion ya sea

respiratoria, del tracto urinario o del torrente sanguineo.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Se enviara una solicitud a Laboratorio Central del hospital para poder contar con
reactivo de procalcitonina y proteina C reactiva, especificamente para los
pacientes que ingresen en el presente estudio, validada con una carta de la

oficina de Docencia e Investigacion y del jefe del servicio de Medicina Interna.

Se mandara la orden de ambos reactivos, de hemograma y de hemocultivo en
cuanto haya un paciente con sospecha de IAAS para que un personal de
laboratorio pueda acudir al servicio a tomar las muestras y puedan ser
procesadas. Una vez que se obtengan los resultados, se completaran en una
cédula junto con datos de la historia clinica en la cual incluye edad, sexo,
comorbilidades, motivo de ingreso y dias de hospitalizacion; todo esto desde
octubre a diciembre 2020, en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos de las cédulas con toda la informacién, se van a ordenar, procesar y
analizar a traves del programa XLSTAT de Excel 2018; se obtendra sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de cada prueba de laboratorio
y la informacion se presentara en cuadros y esquemas y se utilizara el mismo

programa.

4.5 Aspectos éticos

Este proyecto no presenta inconvenientes éticos por el tipo y disefio, porque esta
basado en la recopilacién de informacion de las historias clinicas, de manera que
no requiere la obtencién de un consentimiento informado o que sea aprobado

por el comité de ética del hospital.

La identidad de las personas incluidas en el proyecto sera de uso exclusivo para

este proyecto de manera confidencial.
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CRONOGRAMA

Pasos 2020-2021

Ago | Set | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr
Redaccién  final
del proyecto de | X
investigacion
Aprobacion  del
proyecto de X
investigacion
Recoleccion  de

X X X
datos
Procesamiento y X
analisis de datos
Elaboracion  del X
informe
Correcciones del
trabajo de X
investigacion
Aprobacion  del
trabajo de X
investigacion
Publicacion  del
X

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Titulo Monto estimado
(soles)
Utensilios de escritorio 200.00
Adquisiciéon de software 495.00
Fotocopias 100.00
Impresiones 100.00
(I;’Ztrg(s)nal recolector de 1000.00
Movilidad 500.00
TOTAL 2395
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Medir eficacia
de la
procalcitonina
a través de
valor
predictivo
positivo, valor
predictivo
negativo,
especificidad y
sensibilidad.

Medir eficacia
de la proteina
C reactiva a
través de valor
predictivo
positivo, valor
predictivo
negativo,
especificidad y
sensibilidad.

Comparar
ambos
reactantes de
fase aguda 'y
clasificarlos
segln edad y
Sexo.

cédulas con
toda la
informacién, se
van a ordenar,
procesar y
analizar a través
del programa
XLSTAT de
Excel 2018; se
obtendra
sensibilidad,
especificidad,
valor predictivo
positivo y
negativo de
cada prueba de
laboratorio y la
informacioén se
presentara en
cuadros y
esquemas y se
utilizara el
mismo
programa.

Titulo Pregunta Objetivos Hipotesis Tipoy Poblaci6n de Instrumento
disefio de estudio y de
estudio procesamiento recoleccién
de datos
Procalcitonina | ¢Cual es la General La Este es un La poblacién en Este proyecto
versus eficacia de la Verificar que procalcitonina | estudio de estudio son los presentara
proteina c procalcitonina la es mejor tipo pacientes una cédula
reactiva en las | versus procalcitonina biomarcador observacion hospitalizados para
infecciones proteina ¢ es mejor que la al, en el area de recolectar
asociadas a la | reactiva para biomarcador proteina c transversal, medicina interna | informacién, la
atencioén de la la deteccion que la reactiva para descriptivoy | del Hospital cual se llenara
salud Hospital | de infecciones | proteinac detectar las prospectivo. | Nacional Alberto | con datos de
Nacional asociadas a la | reactiva para infecciones Sabogal la historia
Alberto atencion de la la deteccion asociadas a la Sologuren, clinicaen la
Sabogal salud en el de infecciones | atencion en la durante octubre cual incluye
Sologuren Hospital asociadas ala | saluden el a diciembre edad, sexo,
2020 Nacional atencion de la Hospital 2020. comorbilidade
Alberto salud en el Nacional s, los valores
Sabogal Hospital Alberto de
Sologuren, Nacional Sabogal hemograma,
durante Alberto Sologuren, procalcitonina,
octubre a Sabogal durante PCRYy
diciembre Sologuren, octubre a confirmacion
2020? durante diciembre microbioldgica
octubre a 2020. con
diciembre hemocultivo.
2020.
Especificos Los datos de las




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y apellidos: ..........cccceeees

Edad: ....

Sexo: .........

Ocupacion: .......cccceeeeueeee.

Estado civil: ......

Grado de instruccion: ..........cceeeeue.....
Procedencia .......ccoooeeeviiiiiiiiiiiiiiieeiieen,
Lugar de nacimiento  ......cccccceeeeniiiniinnnnnne.

COMORBILIDADES
HTA() DM() ERC() HEMODIALISIS () CANCER () EPID () TBC
() VIH()

OTROS: ...

MOTIVO DE INGRESO:

DIAS DE HOSPITALIZACION:
RESULTADO DE PCR:
RESULTADO DE PCT:
RESULTADO DE HEMOCULTIVO:
HEMOGRAMA:

Hb:
Leucocitos:
Neutrofilos:
Abastonados:
Segmentados:
Eosinofilos:
Basofilos:
Linfocitos:
Plaquetas:



