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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN:

La procalcitonina (PCT) es un biomarcador sanguineo que podria tener un
potencial como indicador de diagnéstico y prondstico de infeccion bacteriana.
Diversos estudios han demostrado que el nivel de procalcitonina es de utilidad
para discriminar entre bacterias grampositivas y grampositivas, lo que es de
particular importancia en las infecciones del torrente sanguineo, donde este
biomarcador podria ayudar médicos en el establecimiento del enfoque
terapéutico temprano méas apropiado en los pacientes con shock séptico. Se
llevard a cabo un estudio con la finalidad de determinar el valor de la
procalcitonina en el pronostico de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes; se incluiran a pacientes
con shock septico atendidos Servicio de Infectologia del Hospital Regional
de Tumbes durante el periodo 2017-2019. EIl estudio sera analitico,

observacional, longitudinal, retrospectivo, de pruebas diagndsticas.



I11. PLAN DE INVESTIGACION
Planteamiento del problema:

La prevalencia de sepsis sigue siendo considerablemente alta hasta el dia de hoy.
Las estimaciones sugieren que afecta a millones de personas en todo el mundo. La
sepsis afecta aproximadamente a 1,7 millones de adultos en los Estados Unidos
cada afio y potencialmente contribuye a mas de 250000 muertes.1 Varios estudios
estiman que la sepsis esta presente en 30% a 50% de las hospitalizaciones que
culminan en la muerte. EI hecho de que la mayoria de las muertes asociadas a sepsis
se pueden prevenir con una mejor atencién, ha catalizado numerosas iniciativas de
mejora del rendimiento de la sepsis en hospitales de todo el mundo. Sin embargo,
se desconoce hasta qué punto las muertes asociadas a sepsis en adultos podrian
prevenirse. La sepsis afecta de manera desproporcionada a los pacientes de edad

avanzada, con comorbilidades graves y con deterioro del estado funcional®.

El shock septico representa una causa frecuente y recurrente de mortalidad en
pacientes en estado critico, se calcula que compromete a 30 millones de pacientes
anualmente. Por otro lado, la heterogeneidad de la sepsis y el shock séptico dificulta
la generacién de datos reproducibles sobre los riesgos de mortalidad, con rangos
entre el 15y el 56% reportados. Existe desacuerdo con respecto a las tendencias de
la mortalidad a lo largo del tiempo, y aunque la mayoria de los estudios han
informado de una disminucion, la disminucion anual de letalidad por shock séptico,

Gnicamente se ha estimado en el vrango de 042 a 3,3%%

En una revision de una serie de casos en donde se evalud de manera retrospectiva
los datos de pacientes que fueron tributario de asistencia en cuidados intensivos,
se encontro que la tasa general de mortalidad intrahospitalaria alcanza el 31.8%; en
contraste con la tasa de mortalidad intrahospitalaria en pacientes ingresados en
cuidados intensivos pero que ademéas tenian como condicion subyacente el
diagnodstico de shock séptico®. Herrera R, en Arequipa en el afio 2016, realiz6 un
estudio con 86 pacientes del servicio de UCI del Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza para establecer la incidencia y los factores asociados a
mortalidad por sepsis y shock séptico encontrando que la mortalidad fue del 40%?*.



Durante el periodo desde enero a diciembre del 2019, en el Hospital Regional de
Tumbes del Ministerio de Salud se registraron un aproximado de 386 casos de
pacientes con diagnostico de sepsis, de los cuales en 178 de ellos se alcanzo el
estadio de severidad de shock séptico, tras el seguimiento reportado se registro que

la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en este grupo de pacientes fue de 31%;

Enunciado del problema:

¢Tiene la procalcitonina valor en el pronostico de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes durante el periodo 2017-
2019?

Antecedentes del problema:

Schuetz P, et al (Norteamérica, 2017); validaron prospectivamente que la
incapacidad de disminuir los niveles de procalcitonina en méas del 80% entre el
inicio y el dia 4 se asocia con un aumento de la mortalidad por todas las causas a
los 28 dias en una gran poblacién de pacientes con sepsis en un ensayo clinico
observacional multicéntrico prospectivo cegado. La mortalidad por todas las causas
a los 28 dias fue dos veces mayor cuando la procalcitonina no mostr6 una
disminucion de mas del 80% desde el inicio hasta el dia 4 (20% frente a 10%; p =
0,001)°.

Ryoo S, et al (China, 2019); evaluaron el valor prondstico de la proteina C reactiva
(CRp), la procalcitonina (pCt) y su combinacién para la mortalidad en pacientes
con shock séptico en un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico en 1.772
pacientes con shock séptico, la mortalidad general a los 28 dias fue del 20,7%. En
el andlisis de subgrupos de la matriz de combinacion de PCR y PCT utilizando sus
valores de corte optimos (PCR 14.0 mg/ dL, PCT 17.0 ng/ dL), tanto la PCR como
la PCT elevadas mostraron una mortalidad significativamente mayor (Odds ratio
1.552 [Intervalos de confianza del 95% 1,184-2,035]) que tanto la PCR como la
PCT no elevadas (p = 0,001) y solo la PCT elevada (p = 0,007)°.



Clec’h C, et al (Reino Unido, 2004); determinaron si la procalcitonina es un
marcador de diagnostico y pronostico confiable en el choque séptico en un estudio
analitico prospectivo en una Unidad de cuidados intensivos Se utilizaron criterios
estdndar para diagnosticar el shock séptico. Se incluyeron 75 pacientes. La
procalcitonina sérica en el dia 1 fue significativamente mayor en pacientes con
choque séptico que sin ellos (p <.01). Un valor de corte de 6 ng / ml en el dia 1
separ0 a los pacientes que murieron de los que sobrevivieron con una sensibilidad
del 87,5% y una especificidad del 45%’.

Webb A, et al (Reino Unido, 2020); evaluaron la utilidad del dosaje de niveles de
procalcitonina y su medicion seriada en el contexto de pacientes ingresados a
cuidados criticos con evidencia de bacteriemia por el resultados de hemocultivos;
observando que la positividad de los hemocultivos fue de hasta 38%; por otro parte
se registro que la presencia de niveles de procalcitonina en valores mayores a 2

ng/dl incrementa el riesgo de letalidad en 3.67 veces (p<0.05)8.

Justificacién:

El shock séptico es una patologia que mantiene una prevalencia e incidencia
constante en nuestro medio; por este motivo es que reviste importancia la
identificacion de aquellos factores relacionados con su prondéstico, por otra parte las
alteraciones de las reactantes de fase aguda constituyen alteraciones hematolégicas
que viene siendo reconocida con mayor frecuencia recientemente debido al impacto
adverso que se la ha atribuido en el contexto de otras patologias agudas VY criticas;
en este sentido no existe consenso respecto a la naturaleza de la asociacion entre
estas variables, ni al impacto adverso de los valores de procalcitonina como

pronostico en shock séptico en particular en la poblacién adulta.



Objetivos:
General:

Determinar si la procalcitonina tiene valor en el pronostico de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes
Especificos:

Determinar la sensibilidad de la procalcitonina en el prondstico de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes

Determinar la especificidad de la procalcitonina en el pronostico de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes

Determinar el valor predictivo positivo de la procalcitonina en el prondstico de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con shock séptico en el Hospital Regional

de Tumbes

Determinar el valor predictivo negativo de la procalcitonina en el pronostico de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con shock séptico en el Hospital Regional

de Tumbes

Determinar el area bajo la curva la procalcitonina en el prondstico de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes

Marco tedrico:

Hace casi tres décadas se desarrollaron las definiciones iniciales de sepsis para
estandarizar su definicion y espectro. De eta manera, la definicion de sepsis se
establecié como la presencia de infeccidn en pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). La disfuncion orgénica que se desarrolla en la sepsis
se denomind sepsis grave, y el shock séptico se definié como el que ocurre cuando
persiste la hipotension inducida por la sepsis o la anomalia de la perfusion a pesar

de la reanimacion adecuada con liquidos. Establecer estas definiciones ha permitido
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estandarizar la comunicacion clinica y cientifica, pero presenta, ciertas
limitaciones, tales como lo poco preciso de los criterios SIRS, asi como la baja

sensibilidad de la definicion de sepsis *°.

La revision de definiciones mas reciente y consensuada respecto a sepsis y shock
séptico concluye que la sepsis es una entidad que se caracteriza por el perfil clinico
de una infeccion a lo que debe agregarse la evidencia del compromiso o dafio de
Organos con riesgo vital, circunstancia que puede operacionalizarse a través de una
variacion en el puntaje de la escala de valoracion de insuficiencia organica (SOFA)
mayor a 2 puntos; en tanto que la definicion de shock séptico se corresponde con
un estadio masa avanzado del proceso séptico en el que se instaura un estado de
inestabilidad hemodinamica, caracterizado por reduccion en los valores de
hipertension arterial; lo que implica la necesidad del empleo de farmacos
vasopresores, acompafiado por el incremento en los valores de lactato arterial

sérico®?.

Los sobrevivientes a sepsis y shock séptico, tienen un mayor riesgo de reduccion
de la calidad de vida debido a una disfuncion fisica, cognitiva y psicolégica a largo
plazo, asi como la muerte dentro de un afio tras el alta hospitalaria'3. EI tratamiento
inmediato con antibiéticos empiricos o especificos apropiados, un punto focal para
frenar la carga del shock séptico, sigue siendo un desafio. Alrededor del 70% al
80% de los casos de sepsis son adquiridos en la comunidad, lo que hace que los
departamentos de atencién primaria y de emergencia sean puntos fundamentales

para mejorar el reconocimiento y la deteccion temprana administracion. 4.

La procalcitonina (PCT) es un biomarcador sanguineo que podria tener un potencial
como indicador de diagnostico y pronéstico de infeccion bacteriana. Diversos
estudios han demostrado que el nivel de procalcitonina es de utilidad para
discriminar entre bacterias grampositivas (GN) y grampositivas (GM), lo que es de
particular importancia en las infecciones del torrente sanguineo, donde este
biomarcador podria ayudar médicos en el establecimiento del enfoque terapéutico

temprano mas apropiado en los pacientes con shock séptico. La evaluacion de la



gravedad de la enfermedad es un paso temprano importante en el tratamiento de los

pacientes®.

La PCT es un biomarcador inflamatorio que indica la presencia de infecciones
bacterianas, produciéndose en respuesta a la liberacion de citocinas inflamatorias y
endotoxinas bacterianas. Las bacterias GN y GP activan diferentes vias de
sefializacion del receptor tipo Toll, lo que resulta en la produccion de distintas
citocinas proinflamatorias que estimulan la liberacion de PCT. Las infecciones
producidas por bacterias gramnegativas (GN) aumentan la produccion de TNF-alfa,
asi como de: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-18, en comparacion con las bacterias
grampositivas (GP)®, produciendo, ademas, endotoxinas que se liberan tras la
muerte celular, que da como resultado niveles de PCT persistentemente elevados.
Por tanto, la infeccion entre ambos tipos de bacterias puede inducir tasas variables
de produccion de PCT. Debido a que el sitio de infeccién podria influir en el factor
de los niveles de PCT se han examinado los niveles en un solo sitio y se ha
observado que los aumentos en los niveles de PCT aun diferian significativamente

entre las infecciones bacterianas GN y GPY'.

Hipotesis:
Alterna:

La procalcitonina tiene valor en el pronéstico de mortalidad intrahospitalaria en

pacientes con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes
Nula:

La procalcitonina no tiene valor en el prondstico de mortalidad intrahospitalaria en

pacientes con shock séptico en el Hospital Regional de Tumbes



Definicion operacional de variables:

VARIABLES TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
Mortalidad Cualitativa | Nominal Certificado de Si—No
intrahospitalaria defuncion

Procalcitonina elevada | Cualitativa | Nominal | >2 ng/dl Si—No
VARIABLES

INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa | Discreta Afios
Procedencia Cualitativa | Nominal Urbano — rural
Lactatemia Cuantitativa | Discreta Gases arteriales mmol/l
Proteina c reactiva Cualitativa | Nominal >5 Ul/dl Ul/dl

elevada
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Mortalidad intrahospitalaria:

Corresponde al fallecimiento del

paciente con diagnostico de shock séptico en cualquier momento durante su

estancia hospitalaria®.

Procalcitonina elevada:

Reactante de fase aguda empleada para

valorar el prondstico de pacientes no shock séptico; se tomara en cuenta un

punto de corte mayor a 6 ng/dl’.

1. MARCO METODOLOGICO:

Disefio del estudio:

El estudio serd analitico, observacional, retrospectivo, de pruebas diagnosticas.

ELEVADA

PROCALCITONINA
ELEVADA

Sensibilidad:
Especificidad:
VPP:

VPN:

Poblacion, muestra y muestreo:

Poblacion Universo:

SHOCK SEPTICO
MORTALIDAD NO MORTALIDAD

a b
C d
a/atc
d/b+d
a/atb
d/cHd

Pacientes con shock séptico atendidos en el Servicio de Infectologia del Hospital

Regional de Tumbes durante el periodo 2017-2019.
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Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 20 afios; de ambos sexos y con historias clinicas

completas.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con enfermedad organo terminal, con infeccion por virus de
inmunodeficiencia adquirida, con diabetes mellitus, con patologia
neoplésica, usuarios de corticoterapia, con secuela de enfermedad

cerebrovascular.

Muestra:

Unidad de Analisis

Estara constituido por cada paciente con shock séptico atendido en el Servicio
de Infectologia del Hospital Regional de Tumbes durante el periodo 2017-

2019 y que cumplan con los criterios de seleccion:

Muestra y muestreo:

Tamafno muestral:

Se utilizara la siguiente formula'®:

no- Z%apeqe
E2
Donde:
no: Tamafio inicial de muestra.

Zo: 1.96
12



pe: Sensibilidad de procalcitonina como pronostico de mortalidad en
shock séptico seglin revision bibliografica de la variable en estudio:

(87.5%)"
ge-=1-pe
peqe: Variabilidad estimada.
E: Error absoluto o precision. 0.05 (5%).
OBTENEMOS:

no=1.96)* (pe) (ge)

(0.05)*
n= 145 pacientes
Muestra y muestreo: Aleatorio simple.

Procedimientos y técnicas:

Se solicitara la autorizacion del Hospital Regional de Tumbes para tener
acceso al area de archivos.

Se solicitaran las historias clinicas de los pacientes con shock séptico de
donde se seleccionaran a los individuos para completar el tamafio muestral
requerido.

Se seleccionaran segln su estado de supervivencia al alta, considerando los
criterios de inclusion y exclusion.

Se tomara los valores de procalcitonina del ingreso hospitalario para verificar
la condicion del factor pronostico en estudio.

Los datos serdan anotados en la “hoja de recoleccion de datos” la cual
considera todas las variables intervinientes, para posteriormente procesarlos

estadisticamente.
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Recoleccién de datos:

Estadistica descriptiva: se utilizaran frecuencias y porcentajes, los resultados
seran presentados en tablas y graficos descriptivos, si es que fueran necesarios.
Se obtendra la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
y para determinar la influencia de la prevalencia se aplicara al valor predictivo

positivo y negativo el ajuste bayesiano.

Estadistica analitica: En el andlisis estadistico se hara uso de la prueba Chi
Cuadrado (X?) para variables cualitativas; las asociaciones seran consideradas

significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio: Se obtendra la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y valor predictivo positivo que ofrece la procalcitonina en
el prondstico de mortalidad en shock séptico; se aplicara la curva ROC para

identificar la exactitud diagnostica de esta variable.
Aspectos éticos:

La conducta ética de un ensayo clinico no termina con la formulacion del
disefio del estudio y una firma en el formulario de consentimiento informado.
La proteccién de los derechos, intereses y seguridad de los sujetos de
investigacion debe continuar durante la duracion del estudio. EI monitoreo de
la seguridad de los sujetos es responsabilidad de varios grupos, incluidos los
comités de ética de la investigacion o las juntas de revisién institucional, los
investigadores y su personal de investigacion, los patrocinadores y los
comités de monitoreo de datos, también llamados juntas de monitoreo de
datos y seguridad. Los informes durante los Ultimos afios sobre las
deficiencias en el seguimiento de los ensayos clinicos han suscitado serias
preocupaciones con respecto a los sistemas y procesos mediante los cuales se
monitoriza actualmente la seguridad de los sujetos. En nuestro estudio se
tomaran en consideracion las normas que dicta la declaracion de Helsinki®®,

la ley general de salud peruana?®.
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CRONOGRAMA:

Tiempo

SET 2020 - NOV 2020

Actividades |Personas

2 3 B P 6 |7 B

responsable
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R

[Planificacion y
elaboracion del

royecto.
Proy ASESOR

INVESTIGADO
R

[Presentacion y
aprobacion del

proyecto

INVESTIGADO
R - ASESOR

Recoleccion de
Datos

IProcesamiento
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INVESTIGADO
[RESTADISTICO

Elaboracién del

Informe Final

INVESTIGADO
R

DURACION DEL PROYECTO

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANA




PRESUPUESTO

BIENES.
o _ Costo unitario
Cadigo Nombre del recurso Cantidad s/ Costo total (S/)
Papel bond 1 paquetes 10.00 10.0
Cuaderno 1 5.00 5.00
2.3.15.12 Lapiceros 10 0.50 5.00
Folder manila 1 paquete 5.00 5.00
CDs 10 Unidades 1.00 10.00
SUBTOTAL 50.00
SERVICIOS
_ _ Costo total
Cddigo Nombre del recurso Tiempo de uso | Costo mensual (S/) SN
2.3.21.21 Transporte 6 meses 30.00 180.00
2.3.15.1 Copias e impresiones 6 meses 10.00 60.00
2.3.22.21 Telefonia movil 6 meses 20.00 120.00
2.3.22.23 Servicio de internet 6 meses 20.00 120.00
2.3.22.22 | Solicitud de permiso. - - 100.00
Revision de Historias. - - 300.00
2.3.27.499 | Asesoria estadistica 1 mes 200.00 200.00
Subtotal 850.00

PRESUPUESTO TOTAL: S/ 900 soles.

Financiamiento: autofinanciado.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Titulo:

Valor de la procalcitonina en el prondstico de mortalidad intrahospitalaria en

pacientes con shock séptico en el Hospital ............

e Edad: afios

e Sexo: MASCULINO( ) FEMENINO( )

e Procedencia: URBANO () RURAL ( )
e Lactatemia:SI( ) NO( )

e Proteina c reactiva elevada: SI () NO( )
Variables:

Mortalidad intrahospitalaria:
SI( ) NO( )
Procalcitonina:

ELEVADA( ) NOELEVADA( )
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