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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

En las dltimas décadas, la estructura poblacional ha dado un cambio
relevante debido principalmente al avance en los conocimientos cientificos
en relacion a la salud, tecnologia y medio ambiente, ello ha permitido que, la
esperanza de vida en una persona se incremente exponencialmente, lo que

se ve reflejado en el aumento de la proporcién de adultos mayores .

Sin embargo, el aumento en la longevidad est4 en relacion directa con la
vulnerabilidad de la persona, ya que, en ellos se estima una mayor
incidencia de enfermedades de caracter cronico o infeccioso. Son sobre
todo, los procesos infecciosos los que mas aquejan a esta poblacion en

particular ¢,

Para Martinez et al. ® en su investigacion sobre la “epidemiologia de las
infecciones atendidas en servicios de urgencias hospitalarias”, la atencion
en pacientes con mas de 60 afios asi como la incidencia de procesos
infecciosos en los servicios de emergencia se han duplicado en la ultima
década. Tanto asi que representan cerca de 32% de todos los pacientes

atendidos en estas unidades .

En quienes, a la vez, ha aumentado la gravedad de sus presentaciones
clinicas y con ella la mortalidad a corto plazo registrada (30 dias) ©®. Este
patron esta asociado con la vejez, ya que, la inmunosenescencia, es decir el
deterioro normal del sistema inmunitario producido por la edad, conduce a la
alteracion de las células de defensa y con ellas la funcién que ejecutan,

generando un estado proinflamatorio crénico permanente ©.

En consecuencia, las manifestaciones clinicas no serian especificas, por ello
el diagnostico precoz asi como la evaluacion pronostica se hace complicada,
principalmente en los procesos infecciosos graves (). Por ende, el contar con

pruebas objetivas que ayuden a los médicos se ha vuelto un tema de gran



importancia, tanto asi que se considera una de las principales lineas de

investigacion en este grupo poblacional ©.

Asi, las escalas de mortalidad pronostica han generado interés, las cuales se
han desarrollado en los dltimos afios, ya que, aumentan con éxito la
deteccion y evaluacion pronostica de las infecciones bacterianas graves y

fundamentalmente detectan y predicen la gravedad clinica en el paciente
(9,10)

Sin embargo, similar a lo que ocurre con los criterios de sepsis, estos no
presentan los mismos resultados en personas adultas mayores.
Particularmente los criterios de sepsis han demostrado su sensibilidad en la
deteccion de procesos infecciosos; sin embargo, son inespecificos, por ello
la validez en adultos mayores es constantemente discutida y se ha
considerado insuficiente Y. De la misma forma, el emplear la escala
prondstico SOFA (Sequential Organ Failure Assessment score) en personas
con riesgo bajo no es idoneo para pronosticar su gravedad, por lo que seria

necesario completar esta técnica con otras variables clinicas 2.

En conclusién, investigaciones anteriores han demostrado una ausencia de
confiabilidad de las pautas clasicas que pronostican sepsis, principalmente al
determinar a pacientes ancianos con alto riesgo. Basado en ello, existen
biomarcadores que ofrecen un mejor rendimiento diagnostico y elevado
prondstico de mortalidad, entre los mas estudiados se encuentran la proteina

C reactiva, el lactato de sodio, la creatinina sérica y la procalcitonina .

Especificamente la proteina C reactiva es la mas empleada, sin embargo es
la que presenta el menor rendimiento diagnostico asi como un pronostico

deficiente ¥

. Por otro lado, la procalcitonina se presenta generalmente en
infecciones bacterianas y sepsis por o que sus concentraciones estan en
funcién de la carga bacteriana y la concentracion de endotoxinas, por ello, se
considera un predictor de mortalidad adecuado *®. Asi también, el lactato es

considerado el mejor biomarcador prondstico sobre todo en relacion a la



hipoperfusion e hipoxia tisular, por ello valores > 2 mmol / | constituiria un

punto de corte para la prediccién de mortalidad .

Sin embargo, a pesar de la evidencia que resalta el poder predictivo de los
biomarcadores, los estudios nacionales e internacionales realizados no
muestran la suficiente evidencia cientifica para considerarlos como tales,
debido principalmente a problemas de caracter metodolégico, donde la
poblacion en estudio, muchas veces solo representa un determinado
contexto en estudio, o esta es insuficiente; ademas, de la falta de claridad en
las definiciones asi como los diferentes valores empleados como puntos de
corte para estimar normalidad, sirven como barreras que impiden establecer

conclusiones validas en relacién a los biomarcadores en cuestion @,

Debido a ello es necesario mayores evidencias para predecir la mortalidad
intrahospitalaria en ancianos con sepsis, en el Hospital de Emergencias José
Casimiro Ulloa, donde se sabe que la mortalidad en adultos mayores por
sepsis es alta (12.5%); “® también existe la necesidad hospitalaria de
emplear métodos laboratoriales alternativos que permitan un diagnostico y
manejo precoz con la finalidad que esta incidencia disminuya, ademas al ser
un hospital de emergencias, se atiende a poblacion adulta mayor procedente
de todos los distritos en Lima y de las regiones del pais, lo que constituira
una muestra representativa nacional. A ello se suma la falta de
investigaciones enfocadas en el tema en cuestidon, en el Hospital José

Casimiro Ulloa.

Por estos motivos, el presente trabajo de investigacion busca determinar el
valor predictivo de biomarcadores para predecir mortalidad intrahospitalaria

en adultos mayores con sepsis.

1.2 Formulacion del problema
¢,Cuél es el valor predictivo de los biomarcadores para mortalidad
intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis atendidos en el Hospital de

Emergencias José Casimiro Ulloa entre el 2015-20187?



1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar el valor predictivo de los biomarcadores para mortalidad
intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis atendidos en el Hospital de
Emergencias José Casimiro Ulloa entre el 2015-2018.

Objetivos especificos
Determinar el valor predictivo del lactato sérico para mortalidad
intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

Determinar el valor predictivo de la proteina C reactiva para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

Determinar el valor predictivo de la creatinina sérica para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

Determinar el valor predictivo del rango de distribucion eritrocitaria para

mortalidad intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

Determinar el valor predictivo de hiponatremia para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

Determinar el valor predictivo de la procalcitonina sérica para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

1.4 Justificacion

El presente trabajo de investigacion se justifica desde el punto de vista
tedrico ya que servira para determinar aquellos marcadores asociados a
sepsis en adultos mayores, asi también, sera considerado como un
precedente bibliografico para la ejecucion de futuras investigaciones y
contribuira con la literatura nacional, debido a las limitadas investigaciones

relacionadas a este tema.



De la misma forma, desde un punto de vista practica, la ejecucion de la
investigacion se justifica, ya que, permitira la ejecucion de un diagnostico
precoz de sepsis, aumentando de esta manera la seguridad y el inicio del
manejo apropiado en adultos mayores, disminuyendo en consecuencia los
indices de mortalidad asociados. De la misma forma, permitird la
cuantificacion de la gravedad y la estratificacion del riesgo al determinar
aquellos pacientes con mayor predisposicibn a presentar sepsis en
cualquiera de sus formas, asi como descartar aquellos casos con riesgo de

una mala evolucion.

Finalmente, desde un punto de vista social, los principales beneficiarios
serian los pacientes adultos mayores ya que al disminuir la incidencia de
mortalidad hospitalaria y la frecuencia de sepsis en este grupo poblacional,
su calidad de vida también mejoraria, ya que, se emplearian menores
recursos farmacologicos y habria una menor estancia hospitalaria.
Indirectamente también se beneficiarian los profesionales de la salud, ya que

mejoraria su repertorio médico y su precision diagnostica.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Esta investigacion es viable y factible de realizarse, ya que la investigadora
dispone del tiempo suficiente para el desarrollo y realizacion de este estudio,
debido a que trabajara con una ficha de recoleccidn previamente disefiada

por ella misma, la cual es de facil manejo.

Por tratarse de un estudio de bajo costo, la investigadora asumira los gastos
correspondientes, teniendo en cuenta la disponibilidad de la poblacion en

estudio y del tiempo para la realizacion.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Gualterio J et al., en 2014, realizaron un estudio con el objetivo de
determinar la asociacion entre los niveles de lactato seriado con la
mortalidad en pacientes con sepsis, para lo cual emplearon la metodologia
casos y controles. Entre sus hallazgos encontraron como punto de corte
para mortalidad, 4.9 mmol/L de lactato sérico, donde pacientes con niveles
superiores al mencionado eran los que mayormente fallecian, este valor
obtuvo una sensibilidad de 90.9% y especificidad de 46.4%; llegando a la
conclusién que valores mayores a 4 mmol/L se asocian con mayor riesgo de

mortalidad en pacientes con choque séptico. *”

Merchan X et al.,, en 2014, realizaron un estudio con el objetivo de
determinar la asociacion entre la concentracion de lactato con la mortalidad,
para lo cual emplearon la metodologia observacional. Entre sus hallazgos
obtuvieron que valores = 2 mmol/L se asoci6 a la disfuncion organica, pero
no con mortalidad; llegando a la conclusién de que el lactato sérico no es un

biomarcador predictivo para la mortalidad. ®

Tinoco E et al., en 2018, realizaron un estudio con el objetivo de determinar
si los valores de procalcitonina fueron predictores de mortalidad, para lo cual
emplearon la metodologia de cohorte prospectivo. Entre sus hallazgos
encontraron que este biomarcador es confiable para el diagnéstico de shock
séptico y enfermedad sistémica, adicionalmente los niveles elevados (> 10
mg/ml) se asociaron con mayores tasas de moralidad; llegando a la
conclusibn de que la procalcitonina fue un biomarcador predictivo de

defuncién. 9

Julian A et al., en 2019, realizaron un estudio con el objetivo de analizar y
comparar el poder prondstico de mortalidad de diversos biomarcadores, para
lo cual emplearon la metodologia prospectiva. Entre sus hallazgos

encontraron que el lactato sérico > 2mmol /I y la procalcitonina = 1 ng/ml



fueron biomarcadores predecibles de mortalidad dentro de los 30 dias;
llegando a la conclusibn que en los adultos mayores espafioles la
procalcitonina y el lactato sérico fueron Utiles para predecir la mortalidad en
la poblacién de interés @.

Calvo E., en 2016, realizé un estudio con el objetivo de determinar si la
distribucién eritrocitaria fue un predictor de severidad y de mortalidad en
sepsis, para lo cual emplearon la metodologia analitica. Entre sus hallazgos
obtuvieron que a mayor porcentaje de distribucion eritrocitaria mayor sera la
probabilidad de presentar shock séptico y posteriormente la muerte del
paciente; llegando a la conclusion de que el rango de distribucion eritrocitaria
fue un predictor no solo de severidad del shock séptico sino también de

defuncién. @?

Martinez E., en 2016, realizé un estudio con el objetivo de hallar los factores
gue se asociaron con la mortalidad en adultos mayores, para lo cual
emplearon la metodologia analitica. Entre sus hallazgos encontraron que la
amplitud de distribucién eritrocitaria = 14% fue un factor asociado a la
mortalidad en los adultos mayores; llegando a la conclusion de que la
distribucion eritrocitaria fue un biomarcador de mortalidad para este grupo

poblacional V.

Jorge L. et al., en el 2017, realizaron un estudio con el objetivo de determinar
los factores que se asociaron a la mortalidad en los pacientes adultos
mayores con neumonia, para lo cual emplearon la metodologia analitica.
Entre sus hallazgos encontraron que la presencia de hemoglobina < 11 gr/dl
y el PCR = 76 mg/dl, fueron biomarcadores asociados a la mortalidad en
pacientes adultos mayores; llegando a la conclusion de que ambos
biomarcadores fueron predictores sugestivos de mortalidad en este grupo

poblacional 2.

Segura C., en 2017, realizd un estudio con el objetivo de determinar la
utilidad del lactato sérico como factor prondstico de mortalidad en pacientes

con shock séptico, para lo cual empleo la metodologia casos y controles.



Entre sus hallazgos se encontr6 que los valores mayores o iguales a
2.45mmol/L, fueron significativos para la prediccién de mortalidad; llegando a
la conclusién que en la poblacion adulta mayor el PCR, el lactato sérico y el
rango de distribucion eritrocitaria fueron biomarcadores sugestivos para la

prediccion del deceso @,

2.2 Base de tedricas

Sepsis en el adulto mayor

Para la Organizaciéon Mundial de la salud (OMS), el término sepsis involucra
el concepto de disfuncién organica, la cual es potencialmente mortal y que
es principalmente causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccién en personas mayores de 60 afios ®Y. Es decir la respuesta del
cuerpo en presencia de una infeccion lesionaria, en consecuencia, Sus
propios tejidos y organos, alterando, por supuesto, las funciones que estos

ejecutan .

Para entender un poco mas la gravedad de esta patologia, empezaremos
definiendo infeccion, este es un proceso de caracter patolégico causado por
la invasion de tejido o liquido normalmente estéril o cavidad corporal por

microorganismos patdégenos o potencialmente patégenos

. Es por ello, la
definicion de sepsis incluye tanto la presencia de infeccion como del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), que conduce a la falla
multiple de 6rganos y finalmente muerte, sobre todo si no se diagnostica y

maneja precozmente .

Manifestaciones clinicas

La gama de signos y sintomas que se incluyen en la patologia en cuestion
es amplia, debido a que los microorganismos que la producen son mdultiples,
lo que altera la evolucién de la patologia. Entre los mas comunes podemos
mencionar la presencia de fiebre, estado metal alterado, dificultad para
respirar, aumento del ritmo cardiaco, presién arterial baja, extremidades frias

entre otras @,

Diagnostico



Los criterios diagnésticos se presentaran en la siguiente tabla.

Tabla 1. Criterios diagndsticos para sepsis en el adulto mayor

Criterios

Caracteristicas

Criterios generales

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica
(SRIS)

Criterios hemodinamicos

Criterios de disfuncion
organica

Criterios de perfusion
tisular

Fiebre mayor de 38°C

Hipotermia (Temperatura <36°C)
Taquipnea

Estado mental alterado

Edema significativo o balance positivo de
liquidos (> 20 mL / kg durante 24 horas)
Hiperglicemia (glucosa plasmatica > 7.7
mmol/L

Temperatura>38°C0<36°C

Frecuencia cardiaca> 90 / min

Frecuencia respiratoria> 20 / min o Pa co ;
<32 mm Hg

Recuento de glébulos blancos> 12 000 /
mm 3 0 <4000 / mm?®

Hipotension (presion arterial sistélica ( PAS
) < 90 mmHg, presion arterial media < 70
mmHg o una disminucion de mas de 40
mmHg en la PAS

Hipoxemia (PaO,/FiO, < 300)

Oliguria (produccién de orina < 0.5 mL/kg/hr
durante al menos 2 horas a pesar de una
adecuada reanimacion de liquidos.
Incremento de creatinina > 0.5mg/dL
Alteracion de la coagulacion (tiempo de
protombina > 1.5)

Trombocitopenia (recuento plaquetario <
100 000 pL-1

Hiperlactatemia (> 1 mmol/L)
Disminucion del relleno capilar

Fuente: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic

Shock V.

Mortalidad intrahospitalaria asociada a sepsis

La sepsis es causa importante de mortalidad en la poblacién de edad

avanzada, ya que aparentemente esta se encuentra en estrecha relacion

con la edad. Esta explicacion esta relacionada con el sistema inmunolégico



del anciano, el cual es anormal considerandose en un estado de

inmunosenescencia ©®

. Este estado es complejo y multifactorial, ya que
existen alteraciones funcionales y de la respuesta inmune. En relacion a
esto, se sabe que el timo es un 6rgano importante involucrado con el
sistema de defensa, el cual se atrofia con la edad y es a partir de los 60 afios
cuando pierde la mayor parte de sus actividades causando cambio en el
repertorio de células T, células B y células plasmaticas ®®. Reduciéndose asi
la actividad bactericida asi como el reconocimiento y destruccion de las
células infectadas. Asi también, la respuesta anormal de la citoquinas en
ellos, predispone a los ancianos a la infeccion sistémica por patdgenos
microbianos y respuestas proinflamatorias generalmente mas prolongadas,
los que conlleva al aumento en la mortalidad en este tipo de pacientes

debido a la tendencia a presentar una condicién séptica severa “”).

Factores prondstico de mortalidad por sepsis

Se han identificado una serie de factores asociados de manera
independiente con la muerte en pacientes criticamente enfermos incluidos el
estado inmune o genético preinfeccioso, los eventos nosocomiales, las
comorbilidades, la gravedad de la enfermedad, la edad, el nivel de

conciencia deteriorado y los biomarcadores ",

Siendo estos ultimos, en quienes nos enfocaremos ya que son los que
podrian ayudar en el prondstico de mortalidad y toma de decisiones en

pacientes en estado critico "

Biomarcadores

Estos se consideran moléculas que pueden medirse en una muestra
biolégica de una manera objetiva, sistematica y con precision, los que son
indicadores y categorizan un proceso normal o patolégico, los que también

se emplean al monitorear la respuesta al manejo brindado ©®.

Estos pueden ocupar un lugar importante en este proceso porque pueden
indicar la presencia o ausencia o gravedad de sepsis y pueden diferenciar

las infecciones bacterianas de las viricas y fungicas “®, asi también un

10



biomarcador ideal para identificar aquellos pacientes que necesitan un
monitoreo y un tratamiento mas intenso deberia ser preciso y facilmente
obtenible ®®. A continuacién, describiremos los principales biomarcadores
para predecir la mortalidad hospitalaria en adultos mayores con sepsis.

Lactato sérico

Es un subproducto de la perfusién inadecuada de la sangre, donde en
estados de hipo-perfusiéon tisular, la caida en el suministro de oxigeno
provoca un cambio a una glucolisis anaerébica cuya fuente de energia
primaria para las células es la conversién del piruvato en lactato. °3% Esto
conduce finalmente a un aumento en las concentraciones del lactato sérico
gue normalmente oscila entre 1 y 2 mmol, es por ello también considerado
un marcador del metabolismo celular forzado que podria generarse como
respuesta al estrés, la enfermedad critica o el aumento de la carga

bacteriana ??.

Ademas, los niveles de lactato se han utilizado para la estratificacion de
pacientes sépticos y determinar su disposicion e intensidad de tratamiento.
Los pacientes sépticos normalmente se categorizarian como de nivel bajo
cuando su concentracion es menor a 2 mmol / L y de condicion grave
cuando sus valores son mayores a 4 mmol / L ®9. Al respecto, Segura C ©.
encontrd asociacion significativa entre un nivel de lactato sérico al ingreso >2

mmol/L y mortalidad.

Proteina C reactiva (PCR)

Esta es como su nombre refiere, una proteina plasmatica cuya sintesis es en
el higado, la cual se genera debido a un estado inflamatorio en el
organismo ®?. Esta participa en los procesos de defensa y es considerado
un marcador importante de sepsis en el adulto mayor. Sus niveles podrian
aumentar hasta 50 000 veces hasta por 48 horas después del dafio a los
tejidos iniciandose su incremento aproximadamente a las 6 horas. Este se
usa como un biomarcador de inflamacién por ello podria establecer el
progreso de la sepsis asi como la efectividad de su manejo. A pesar de ello

son muchas las limitaciones en su uso, debido principalmente a su

11



especificidad limitada y su cinética variable y lenta ®?. Sin embargo, estos

son a la actualidad ampliamente empleados.

A continuacion se presenta un cuadro donde se muestran las

concentraciones de PCR segun edad y estado fisiol6gico.

Tabla 2. Concentraciones de PCR segun edad y estado fisiologico

Situacion Niveles séricos (mg/L)

Adultos sanos <1
Vejez <2
Inflamacion leve 1-4
Infecciones virales
Inflamacién activa

., ) 4-20
Infeccidon bacteriana
Infecciones

) >20
bacterianas severas
Sepsis >50

Fuente: adaptado de Sepsis biomarkers: A review ©)

Creatinina sérica

Esta es “derivada del metabolismo de creatinina en el musculo esquelético y
a partir del consumo de carne”. Se filtra de manera por el glomérulo renal,
sin embargo no se absorbe ni se metaboliza por el rifidn. Por lo que seria
inversamente proporcional a la tasa de filtracion glomerular (TFG), por ello,
en personas con sepsis leve, un pequefio incremento de esta implicaria una
caida en TFG, sin embrago en formas severas, solo reflejaria una minima

reduccion ©9,

Ademas, dado que el gasto cardiaco en la sepsis se encuentra elevado el
flujo sanguineo renal también lo estara, sin embargo la resistencia vascular
al encontrarse disminuida, la TFG también se reduciria con el subsecuente
aumento de la creatinina plasmatica. Sin embargo su valor prondstico en
sepsis es limitado, ya que el ascenso de los niveles de creatinina es un

fendmeno tardio y para que esto se produzca debe estar asociado a una

12



gran disminucién de la capacidad de filtrado glomerular ©%. Generalmente,
se consideran valores superiores a 0.5 mg/dL como predictores de
mortalidad en adultos mayores con sepsis ©®.

Rango de distribucion eritrocitaria (RDW)

Se considera una medida que determina la heterogeneidad en el tamafio de
los glébulos rojos, este ha sido asociado como biomarcador util para predecir
mortalidad en diversas patologias cardiacas y cerebrovasculares, como la
insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar, sindrome coronario agudo,
accidento cerebrovascular y enfermedad arterial periférica ®®*". Asf también,
se ha encontrado una relacion entre este marcador con la poblacién de
mayor edad con sepsis ©®. La explicacion, al parecer esta relacionada con el
estado inflamatorio y el estrés oxidativo . Los estudios sugieren que un
aumento del rango de distribucion eritrocitaria tienen una relacion estrecha
con un mal prongdstico; sin embargo, es dificil definir los valores elevados de
este marcador por lo que la clave seria el concentrarse en el paciente con el
nivel que supera los limites normales, es decir, cuando este supera el 15%

se considera como anormalidad y en ellos deberiamos centrarnos “%.

En relacidn a la mortalidad hospitalaria, Ku et al. sefialaron que el cambio en
los niveles de marcador en estudio era predictivo de bacteriemia
grannegativas “Y. Demostr6 adema que el aumento significativo en sus
niveles durante un periodo de tres dias se asociaron con mortalidad
hospitalaria (p<0,05) asi también Calvo, encontré que un punto de corte para
RDW 217.2%, predice severidad séptica, con una sensibilidad de 87.50%,
especificidad de 77.50%, valor predictivo positivo (VPP) de 43.75%, valor
predictivo negativo (VPN) de 96.87% ©%.

Hiponatremia

Es un trastorno electrolitico que se presenta en pacientes criticos,
generalmente los pacientes con sepsis provocan trastornos en la
homeostasis de los liquidos y electrolitos, los posibles mecanismos incluyen
una perfusion reducida en el riidn debido a hipovolemia o hipotension;

activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y vasopresina; y
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dafio tubular causado por dafio renal isquémico o nefrotoxico, incluyendo
lesion renal causado por la ingesta de una gran cantidad de medicamentos
empleados en cuidados intensivos. Sumada a la inadecuada administracion

de liquidos “?.

Generalmente, concentraciones de sodio menores a 125 mEq / L se asocian
con la presencia de sintomas como perdida de la orientacién, nduseas y
vomitos sin embargos valores inferiores a 110 mEq / L, se han relacionado

con la presencia de coma y un aumento en la mortalidad hospitalaria “?.

Procalcitonina sérica (PCT)

Se considera un polipéptido que deriva de la sintesis tiroidal de la
calcitonina, que generalmente en presencia de infeccion se incrementa,
sobre todo si su causa es de origen bacteriano. Una de sus principales
beneficios radica en su cinética, permitiendo, asi un diagnostico precoz en
casos de pacientes con sepsis. Esta es de dos a seis horas y se mantiene
estable hasta por 24 horas descendiendo después de 96 horas. Como se ha
mencionado su presencia se relaciona con la infeccion de etiologia
bacteriana y con la severidad de la patologia en cuestion ®?. En la
evaluacion de los niveles séricos de PCT, también se lo ha reconocido como
valor prondstico, en la medida que sus niveles aumentan significativamente
cuando la severidad de la sepsis también lo hace, principalmente en
ancianos. Zampieri et al. encontraron que un incremento progresivo de los
valores de PCT superior a 1,0 ng/ml incrementaria significativamente el
riesgo relativo de mortalidad a 90 dias “?. De la misma forma, Tinoco E et al.
encontraron que la procalcitonina alcanzé con mayor frecuencia valores
210ng/ml, con un promedio de 57.4ng/ml, donde la tasa de mortalidad
alcanzada fue de 39%, considerandose significativa la asociacion entre

ambas variables (p<0,05) 9.
2.3 Definicion de términos basicos

Valor predictivo: Son medida que estiman la probabilidad de presencia de

una enfermedad, valga decir que es la probabilidad que una determinada
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prueba entregue el diagndstico correcto, ya sea si este resulta positivo o

negativo “¥.

Biomarcadores: Moléculas que pueden medirse en una muestra bioldgica
de una manera objetiva, sistematica y con precisién, los que son indicadores
y categorizan un proceso normal o patolégico, los que también se emplean

al monitorear la respuesta al manejo brindado .

Mortalidad intrahospitalaria: Namero de defunciones por lugar, intervalo de

tiempo y causa a nivel hospitalario “®.

Adultos mayores: Persona que tiene mas de 60 afios “°.

Sepsis: Disfuncion organica la cual es potencialmente mortal y que es
principalmente causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccién en personas mayores de 60 afios Y. Es decir, la respuesta del
cuerpo en presencia de una infeccion lesionaria, en consecuencia, sus
propios tejidos y 6rganos, alterando, por supuesto, las funciones que estos

ejecutan ®.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Hipo6tesis principal

Los biomarcadores presentan alto valor predictivo para mortalidad
intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis atendidos en el Hospital de
Emergencias José Casimiro Ulloa entre el 2015-2018.

Hipo6tesis derivadas
El lactato sérico presenta alto valor predictivo para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

La proteina C reactiva presenta alto valor predictivo para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

La creatinina sérica presenta alto valor predictivo para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

El rango de distribucion eritrocitaria presenta alto valor predictivo para

mortalidad intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

La hiponatremia presenta alto valor predictivo para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.

La procalcitonina sérica presenta alto valor predictivo para mortalidad

intrahospitalaria en adultos mayores con sepsis.
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3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable

Definicion
conceptual

Tipo por
su
naturaleza

Indicador

Escala
de
medicién

Categorias
y sus
valores

Medio de
verificacion

Biomarcadores

Lactato sérico

Compuesto
organico
producto del
metabolismo
en el ser
humano.

Cuantitativa

Mmol/l

Nominal

Proteina C
reactiva

Proteina
humana que
se produce a
nivel hepatico.

Cuantitativa

Mg/l

Nominal

<68
268

Creatinina
sérica

Residuo dela
actividad
muscular que
se encuentra
en sangre,
sirve para
conocer el
funcionamiento
de los rifiones.

Cuantitativa

Mg/dI

Nominal

Q<12
>1.2
d<14
>1.4

Distribucion
eritrocitaria

Medida de la
variacion del
volumen y
tamafio de los
eritrocitos.

Cuantitativa

%

Nominal

<14 %
>14 %

Hiponatremia

Desequilibrio
electrolitico,
donde el nivel
de sodio en
sangre
disminuye es
menor a
135mEal/l.

Cualitativa

mEq/|

Nominal

Si
No

Procalcitonina

Polipeptido
precursor de la
calcitonina,
marcador de
infeccién
bacteriana.

Cuantitativa

Ng/ml

Nominal

Andlisis de
laboratorio

Mortalidad

intrahospitalaria

Deceso de un
paciente
durante su
estancia
hospitalaria.

Cualitativa

Nominal

Si
No

Historia
clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefo
Segun la intervencion del investigador: Sera no experimental, ya que solo
se observara el comportamiento de las variables en su entorno natural, sin

realizar algun tipo de manipulacion.

Segun el alcance: Descriptivo, pues solo se describiran las caracteristicas

de las variables, ay que solo se analizaran.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio:
Transversal, puesto que evalla la asociacion entre las variables en un

periodo de tiempo y en una poblacion determinada.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo, debido a
gue se recopilaran datos del pasado, los cuales se encuentran en las

historias clinicas de adultos mayores.

Mientras que el disefio tendra un enfoque cuantitativo, ya que, se utilizaran

métodos estadisticos para la cuantificacion y obtencién de los resultados.

4.2 Disefio muestral
Poblacion universo
Adultos mayores atendidos en el Hospital de Emergencias José Casimiro

Ulloa.

Poblacion de estudio
Adultos mayores con sepsis atendidos en el Hospital de Emergencias José
Casimiro Ulloa entre el 2015-2018.

Tamafo de la muestra
Segun el Hospital de Emergencias José Casimiro Ulloa, se reportaron 33
muertes de adultos mayores con sepsis para el 2015, 30 muertes en el

mismo grupo para el 2016, 52 muertes para el 2017 y 49 muertes para el
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2018. Es decir, para el periodo 2015-2018, se reportaron un total de 164
muertes de adultos mayores con sepsis. Dado, que la cantidad de casos es
pequefa, se realizara un muestreo censal, es decir, la muestra estara
compuesta por todos los casos reportados, es decir, 164 casos. Para
mantener la relacion 1 a 1 el grupo de adultos mayores que no fallecieron

con sepsis, también serd de 164 casos.

Muestreo o seleccién de la muestra

No aplica realizar tipo ni técnica de muestreo, para el grupo de adultos
mayores que fallecieron con sepsis. Ademas, para mantener la relacion 1 a
1, la seleccion de la muestra de adultos mayores que no fallecieron con

sepsis, sera utilizando muestreo aleatorio simple.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

— Adultos mayores con diagnostico de sepsis.

— Adultos mayores con resultados de parametros clinicos que permitan
realizar el estudio (lactato sérico, proteina c reactiva, creatinina sérica,
distribucion eritrocitaria, concentracion de sodio, procalcitonina).

— Adultos mayores con historias clinicas legibles e informacion sobre
edad, sexo y mortalidad intrahospitalaria, la cual es trascendental

para el desarrollo de la investigacion.

Criterios de exclusién
— Adultos mayores con hepatopatia cronica, desnutricion cronica,
sindrome nefraético.
— Adultos mayores con patologias autoinmunes: lupus eritomatoso
sistémico, artritis reumatoide, vasculitis, escleodermia.

— Adultos mayores con patologias terminales o con falla multiorganica.
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4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

La técnica a utilizar seré la documental.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables
El instrumento de recoleccion sera la ficha de recoleccion, la cual sera
disefiada y elaborada por la propia investigadora quien se basara en los
objetivos y en la operacionalizacion de las variables, este instrumento estara
dividido en las siguientes secciones:

Datos generales: Donde se colocara el sexo y la edad de los adultos

mayores.
Datos de los biomarcadores: Donde se colocara los valores
hallados en los analisis de laboratorio de cada uno de los

biomarcadores en estudio:

3 < 1.4 mg/dl

Biomarcador Valores normales a\lltzlrc;\rc?c?s
Lactato sérico <2 mmol/ ) > 2 mmol/l ¥
Proteina C reactiva | <68 mg/l" > 68 mg/l
Creatinina sérica Q < 1.2 mg/dl Q > 1.2 mg/dl

3 < 1.4 mg/dl

Distribucién

<14 %

>14 % ®

eritrocitaria
Hiponatremia

< 135 mEq/L ™)
> 1 ng/ml

®)"Niveles de lactato sérico y mortalidad en pacientes criticos’.
(18)

2014 7.

) "Correlacion entre el nivel de creatinina sérica medido al ingreso

hospitalario y la evolucion y mortalidad de los pacientes adultos en

estado critico”. 2013 “7.

™) "Poder pronéstico de mortalidad a corto plazo de los

biomarcadores en los ancianos atendidos en Urgencias por infeccion”.
@

2019 7.

™ "Mayor mortalidad en relacién con el aumento de la distribucién de

los eritrocitos (ADE) en enfermos hospitalizados en un servicio de

medicina interna”. 2014 “9),

") "Hiponatremia como factor asociado a mortalidad en pacientes con

enfermedad cerebrovascular”. 2017 “9),

Procalcitonina <1 ng/ml
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Datos de mortalidad: Donde se colocara la ocurrencia o no del

deceso del adulto mayor.

Validez y confiabilidad

Se evaluara la validez de contenido, para ello se solicitara a cinco expertos
en el tema que evallen cada una delas preguntas del instrumento mediante
siete items, para posteriormente hallar la concordancia entre las respuestas

de los expertos mediante la prueba binomial (ver anexos).

4.4Procesamiento y analisis de datos

Se empleard el “programa estadistico SPSS v.23” en espafiol.

Analisis univariado
Se calcularan, “medidas de tendencia central (promedio) y medidas de
dispersion (desviacion estandar), ademas de las frecuencias absolutas y

relativas (%)”.

Analisis bivariado

Ademas, para determinar el valor diagndstico de los biomarcadores para
predecir mortalidad intrahospitalaria se emplearan: sensibilidad (S) y
especificidad (E) (validez); y para determinar la seguridad se empleara: el
valor predictivo positivo (VP+) y negativo (VP-); considerandose alto cuando
sus valores superan el 70%. Asimismo, se calcularan los cocientes de

probabilidad positivo (CP+) y negativo (CP-).

Las gréficas seran disefiadas en el programa estadistico Microsoft Excel
2013, se utilizaran las herramientas graficas: diagrama de barras, diagrama
circular y/o diagrama de cajas, los cuales permitiran una apreciacion mas

sencilla de los resultados del estudio.

4.5 Aspectos éticos
En la realizacion de este estudio se resguardara la confidencialidad de la
informacion que serd obtenida de las historias clinicas, contando

previamente con la autorizacion de las autoridades del Hospital de
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Emergencias José Casimiro Ulloa, siendo socializada con el personal
correspondiente del area de archivos.

Posteriormente, no se registraran los datos personales de los adultos
mayores con sepsis ya que a cada uno se le asignard un codigo para su
respectiva identificacion, finalmente si el estudio llegara a ser publicado no
se permitirA que nadie ajeno al estudio tenga acceso a la informacion

recolectada.
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CRONOGRAMA

2019
Pasos
Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic
Redaccién final del
proyecto de X
investigacion
Aprobacion del
proyecto del X X
investigacion
Recoleccion de
X X
datos
Procesamiento vy X
andlisis de datos
Elaboracién del
) X X
informe
Correcciones  del
trabajo de X
investigacion
Aprobacién del
trabajo de X
investigacion
Publicacién del
X

articulo cientifico

23




PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio
Soporte especializado
Empastado
Transcripcion
Impresiones

Logistica

Refrigerio y movilidad
Total

350.00
800.00
150.00
400.00
250.00
400.00
400.00
2750.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia
Poblacion de Instrumento
Titulo _Pregu_nta _d'e Objetivos Hipétesis Tipos y disefio estud!o y de L
investigacion procesamiento de | recoleccion
datos de datos
Valor predictivo | ;Cual es el | Objetivo general Hipétesis principal Tipos Poblacién de | Ficha de
de valor predictivo | Determinar el valor | Los biomarcadores | pegscriptivo, estudio Lecgletccmn
biomarcadores de los | predictivo de los | presentan alto valor | etrospectivoy Adultos  mayores | 9€ 0atos.
para predecir | biomarcadores | biomarcadores para | predictivo para | transversal. con sepsis
mortalidad para mortalidad | mortalidad intrahospitalaria | mortalidad atendidos en el
intrahospitalaria intrahospitalari en adultos mayores con | intrahospitalaria en | Disefos Hospital de
en adultos | a en adultos | sepsis atendidos en el | adultos mayores con ) Emergencias  José
mayores  con | mayores con | Hospital de Emergencias | sepsis atendidos en el | NOexperimentaly | cagimig Ulloa
sepsis. Hospital | sepsis José Casimiro Ulloa 2015- | Hospital de cuantitativa 2015-2018.
de Emergencias | atendidos en el | 2018. Emergencias José
José  Casimiro | Hospital de Casimiro Ulloa 2015- Procesamiento de
Ulloa 2015-2018. | Emergencias Objetivos especificos 2018. datos
José Casimiro | Determinar el valor )
Ulloa  2015- | predictivo del lactato sérico | Hipétesis derivadas Se emplearan:
2018? para mortalidad | EI  lactato  sérico sensibilidad (S)
intrahospitalaria en adultos | presenta alto  valor especificidad (E)
mayores con Sepsis. predictivo para (validez), valor
mortalidad predictivo positivo
Determinar el valor | intrahospitalaria en %?)) y negativo

predictivo de la proteina C
reactiva para mortalidad
intrahospitalaria en adultos
mayores con sepsis.

Determinar el valor
predictivo de la creatinina
sérica para mortalidad
intrahospitalaria en adultos
mayores con sepsis.

Determinar el valor
predictivo del rango de
distribucion eritrocitaria
para mortalidad

intrahospitalaria en adultos
mayores con sepsis.

Determinar el valor
predictivo de hiponatremia
para mortalidad
intrahospitalaria en adultos
mayores con sepsis.

Determinar el valor
predictivo de la
procalcitonina sérica para
mortalidad intrahospitalaria
en adultos mayores con
sepsis.

adultos mayores con
sepsis.

La proteina C reactiva

presenta  alto  valor
predictivo para
mortalidad

intrahospitalaria en

adultos mayores con
sepsis.

La creatinina sérica
presenta  alto  valor
predictivo para
mortalidad

intrahospitalaria en

adultos mayores con
sepsis.

El rango de distribucion
eritrocitaria presenta alto

valor predictivo para
mortalidad
intrahospitalaria en

adultos mayores con
sepsis.

La hiponatremia
presenta  alto  valor
predictivo para
mortalidad

intrahospitalaria en

adultos mayores con
sepsis.

La procalcitonina sérica

presenta  alto  valor
predictivo para
mortalidad

intrahospitalaria en

adultos mayores con
sepsis.




2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: [/ [ ne
1. Datos generales
Sexo: Masculino () Femenino ( )
Edad: afos
2. Datos de los biomarcadores
Biomarcador Valor encontrado Rangos
_ () <2mmol/l
Lactato sérico
()22 mmolll
_ ( ) <68mgl
Proteina C reactiva
( )=68 mg/
Q( )<1.2mg/dl
. ( )>1.2mg/dl
Creatinina sérica
3 ( )<1.4 mg/dl
( )>1.4mg/dl
Distribucién ( )<14%
eritrocitaria ( )>14%
. _ <135 mEqg/L
Hiponatremia .
()Si ( )No
( ) <1ng/ml
Procalcitonina
( ) =1ng/ml

3. Datos de mortalidad intrahospitalaria
Si() No ( )




4. Formato de juicio de expertos

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le
solicita dar su opinion sobre el instrumento de recoleccién de datos que se

adjuntan:

Marque con una (X) en Si o NO, en cada criterio seguin su opinion.

Id | Criterios Si | No | Observacion

1 | El instrumento recoge informacion
gque permite dar respuesta al
problema de investigacion.

2 | El instrumento responde a los
objetivos del estudio.

3 La estructura del instrumento es
adecuado.

4 | Los items del instrumento
responden a la operacionalizacion
de la variable.

5 | La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.

6 |Los items son claros vy
comprensibles.

7 El nimero de items es adecuado
para su aplicacion.

Firmay sello



