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PLAN DE INVESTIGACION:

1. RESUMEN:

La medicion de la PCR es barata, facil y rapidamente disponible, sin embargo,
se supone que el nivel elevado de PCR sérica es inespecifico, porque el nivel
alto de PCR sérica también se ve afectado por varias afecciones, como
traumatismos y cirugia. Los valores altos de PCR se relacionan con la
gravedad de la enfermedad y con frecuencia se asocian con la efectividad del
tratamiento antibidtico. La PCR circulante se une a la superficie de las células
dafiadas y de las bacterias para activar el sistema del complemento. La
provocacion de la liberacion de PCR se estimula por la accion de citocinas
proinflamatorias, algunas de ellas son la interleucina-6 (IL-6), la IL-1 y el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a). Es asi que, la sintesis y secrecién de PCR por
los hepatocitos refleja la producciéon de estos mediadores?®. La secreciéon de
PCR inicia a partir de 4 a 6 horas luego de ser estimulado por estas
procitoquinas, y se multiplica cada 8 horas y llegando a su pico maximo a las
36 a 50 horas. Se llevara a cabo un estudio para verificar el valor de la proteina
C reactiva elevada como predictor de sepsis en pacientes con quemaduras
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo; el estudio se realizar4d con una

muestra de 101 pacientes.



2. Planteamiento del problema:

Segun un informe de la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2018,
cerca de 11 millones de casos de quemaduras ocurren anualmente en todo el
mundo, con lesiones por quemaduras comprometiendo la mortalidad de hasta
180.000 pacientes, en retrospectiva a casi una década atras, la mortalidad por

guemaduras ha disminuido de las 300.000 muertes registradas?.

Se ha redefinido la sepsis como una disfuncion organica potencialmente mortal
causada por un huésped desregulado en respuesta a la infeccion; en
Norteamérica la incidencia de sepsis en pacientes quemados puede variar
entre 3-30% para quemaduras de mas del 20% del total area de superficie
corporal, aproximadamente el 54 % de las muertes relacionadas con
guemaduras en unidades ocurren debido a shock séptico. Un reciente estudio
de autopsia mostré que mas del 60% de las muertes en pacientes quemados
resultaron de complicaciones infecciosas consecuencia directa de una mala

evolucion de la sepsis?.

Las guemaduras son una de las formas de trauma mas comunes Yy
devastadoras, en China el 75% de las muertes en pacientes con las
quemaduras que exceden el 40% del area de superficie corporal total se
asocian con sepsis por herida por quemadura y otras complicaciones
infecciosas o lesion por inhalacion, a medida que los pacientes quemados
pierden la principal barrera contra los ataque infecciosos bacteriano - la piel;
esto da como resultado una vulnerabilidad a la infeccién que puede inducir

sepsiss.

En el Servicio de Cirugia General del Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo correspondiente a 2019 -2020 se registraron aproximadamente un
total de 239 casos de pacientes con diagnostico de quemaduras de los cuales
el 32% presentaron diagnoéstico de sepsis por estudios de laboratorio y

resultados de hemocultivos.



Problema Cientifico:

¢ Tiene la Proteina C reactiva elevada valor como predictor de sepsis en
pacientes con quemaduras atendidos en el Hospital Belén de Trujillo en el
periodo 2019 - 20207

3. Antecedentes del problema:

Meer J, et al (Reino Unido, 2018); estimaron el valor de la PCR en pacientes
con guemaduras térmicas respecto a la prediccion de sepsis, en un estudio
realizado prospectivamente en 60 pacientes humanos ingresados con
quemaduras térmicas. Se encontré6 un valor significativamente mayor de
proteina C reactiva en pacientes sépticos. Aumento del nivel de proteina
predijo la sepsis con una eficacia del 87 %, mientras que la sensibilidad resultd
ser del 93 % y la especificidad fue del 80 %, con un cociente de probabilidades
significativo de 56%.

John J, et al (Norteamérica, 2017); estimaron el valor predictivo de la proteina
C reactiva en pacientes con quemaduras térmicas; la finalidad fue determinar
el nivel de PCR que permitid la prediccion de sepsis, en un estudio realizado
prospectivamente en 60 pacientes en total ; se encontr6 un valor
significativamente mayor de proteina C reactiva en pacientes sépticos; el
aumento en el nivel de proteina C reactiva en suero predijo sepsis con una
exactitud pronostica del 87%; la proteina reactiva predijo el inicio de la sepsis

aproximadamente 2 dias antes del inicio clinico (p<0.05)°.

Rosanova M, et al (Argentina, 2016); determinar la capacidad predictiva de
proteina C reactiva para el diagnostico de infecciones en 48 pacientes
guemados con sospecha clinica de infeccion, encontrando que la sensibilidad
de la PCR fue de 90,6% (1C95% 75,8-96,8)°.



Yu Y, et al (China, 2021); se realizd para investigar el papel predictivo de la
proporcion de proteina C reactiva a albumina respecto a sepsis y el pronostico
en quemaduras graves, los pacientes con lesiones graves por quemaduras se
inscribieron y se dividieron en grupos sépticos y no sépticos. De todos los 196
pacientes inscritos, 83 pacientes desarrollaron sepsis dentro de los 30 dias
posteriores a la lesion por quemadura, con una incidencia del 42,3%, el indice
proteina c reactiva albumina (OR: 2,25, IC 95 %: 1,33-3,56, P = 0,009) fue
factor de riesgo independientes de sepsis en pacientes graves’.

4. Justificacion:

La sepsis es una complicacién observada con frecuencia en pacientes con
diagnostico de quemaduras; en la actualidad, se reconoce la utilidad de la
proteina C reactiva en este contexto patolégico especifico; es por ello que
deseamos investigar si efectivamente la proteina C es util como predictor de
sepsis en pacientes con quemaduras. En este sentido los beneficiarios
indirectos de nuestra investigacion seran los pacientes quemados, pues se
podra contar con un elemento que permitira identificar de manera oportuna
una complicacion potencialmente mortal como es la sepsis para poder
neutralizar esta evolucion adversa con el uso de antimicrobianos, mientras que
los beneficiarios directos seré el personal sanitario pues al disponer de este
marcador analitico para el reconocimiento de complicaciones infecciosas se

podra mejorar el prondstico de supervivencia en estos pacientes.

5. Objetivos

Objetivos generales:
Determinar si la Proteina C reactiva elevada tiene valor como predictor
de sepsis en pacientes con quemaduras atendidos en el Hospital Belén

de Trujillo.



Objetivos especificos:

Determinar la sensibilidad y especificidad de la Proteina C reactiva

elevada como predictor de sepsis en pacientes con quemaduras

Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la Proteina C reactiva

elevada como predictor de sepsis en pacientes con quemaduras

Determinar el area bajo la curva y el mejor punto de corte de la Proteina
C reactiva elevada como predictor de sepsis en pacientes con

guemaduras

6. Marco teorico:

La lesion por quemadura se asocia con una alta morbilidad, discapacidad a
largo plazo y mortalidad. Este fendmeno se ve en todo el mundo, pero es mas
pronunciado en los paises econémicamente en desarrollo. El tratamiento de
los pacientes quemados ha evolucionado mucho en la actualidad, pero la
infeccion sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en los

pacientes quemados®.

La invasion de la herida por quemadura por patdégenos microbianos conduce
a infecciones de heridas por quemadura, el riesgo de contraer una infeccién
potencialmente mortal es alto en pacientes quemados debido a la naturaleza
de la lesion, estado inmunocomprometido, estancia hospitalaria prolongada y

multiples intervenciones®.

Los pacientes quemados suelen tener una estancia prolongada en la unidad
de quemados, el perfil microbiologico de los organismos que invaden las
heridas cambia con el tiempo; una herida por quemadura tipicamente tiene
grandes cantidades de exudado fluido rico en proteinas, que forma un medio

saludable para el crecimiento bacteriano. Las nuevas admisiones por
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gquemadura por lo general muestran el predominio de organismos
grampositivos en sus heridas. Los gramnegativos se vuelven mas frecuentes
a medida que aumenta la duracion del tratamiento; estos organismos son
potencialmente mas invasivos. La flora gramnegativa endoégena del intestino
del paciente puede colonizar las heridas a los pocos dias de la guemadura. La

flora grampositiva, son los habitantes naturales de la piel**.

La infeccion en el paciente quemado no es sélo una de las principales causas
de mortalidad, también puede prolongar la estancia hospitalaria y retrasar
procedimientos de cobertura cutanea como los injertos de piel, por lo tanto, se
considera prudente determinar el perfil antimicrobiano cambiante de los

pacientes qguemados y su patrén de sensibilidad a lo largo del tiempo?2.

El cultivo de sangre es el estandar de oro para identificar la sepsis, pero toma
de 48 a 72 h y no puede diagnosticar rapidamente la sepsis. “El uso de altas
dosis de antibiéticos en etapa temprana también resulta en una muy baja tasa
de deteccion de hemocultivos positivos, lo que retrasara el diagndstico™3.

Se supone que varios biomarcadores de sepsis que se originan de la
respuesta del huésped a los estimulos inflamatorios podrian diagnosticar la
sepsis lo antes posible para que el tratamiento de la sepsis pueda iniciarse
temprano. Los estudios anteriores indicaron que la procalcitonina (PCT) y la
proteina C reactiva (PCR) son biomarcadores y juegan un papel importante en

la aparicion de sepsis en pacientes quemados®4.

La medicion de la PCR es barata, facil y rapidamente disponible, sin embargo,
se supone que el nivel elevado de PCR sérica es inespecifico, porque el nivel
alto de PCR sérica también se ve afectado por varias afecciones, como
traumatismos y cirugia. “Los niveles altos de PCR estan relacionados con la
gravedad de la enfermedad y a menudo se asocian con la efectividad de la
terapia antibidtica. La PCR circulante se une a la superficie de las células

dafiadas y de las bacterias para activar el sistema del complemento “1°.
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La induccion de la liberaciéon de PCR esta mediada por la estimulacion de
citocinas proinflamatorias, y suele reflejar la produccion de citoquinas
proinflamatorias?®. “La secrecién de PCR comienza de 4 a 6 horas después
del estimulo inflamatorio, se duplica cada 8 horas y alcanz6 su punto maximo
alas 36 a 50 horas. La PCR tiene una vida media corta de 19 horas, por lo que
tan pronto como se detiene el estimulo, desciende rapidamente. Si la causa
principal de la elevacion persiste, la PCR puede permanecer elevada durante
largos periodos™’.

7. Hipotesis
Hipotesis nula (Ho):
La Proteina C reactiva elevada no tiene valor como predictor de sepsis en
pacientes con quemaduras
Hipotesis alterna (Ha):
La Proteina C reactiva elevada tiene valor como predictor de sepsis en
pacientes con quemaduras

8. Material y Metodologia

a. Disefo del Estudio:

Estudio analitico, observacional, transversal de pruebas diagnosticas.



Disefio especifico:

SEPSIS
SI NO
ELEVADA A B
PCR
NORMAL C D

Sensibilidad  A/(A-C)
Especificidad D/(B+D)

Valor predictivo positivo A/(A+B)
Valor predictivo negativo D/(C+D)

> EL VALOR PREDICTIVO POSITIVO O PROBABILIDAD POSTEST
POSITIVA DE UNA PRUEBA:

Pv(Enf)x(S)
Pv(Enf)x(S) + Pv(Enf)x(1 —E)

VPP =

Donde: Pv (Enf.) es la prevalencia de la enfermedad.
S: sensibilidad de la prueba
E: especificidad de la prueba.

> EL VALOR PREDICTIVO NEGATIVO O PROBABILIDAD POSTEST
NEGATIVA DE UNA PRUEBA.

[1 — Pv(Enf)]x(E)
[1 - Pv(Enf)]x(E) + (1 — S)xPv(Enf)

VPN =



Donde: Pv (Enf.) es la prevalencia de la enfermedad.
S: sensibilidad de la prueba

E: especificidad de la prueba.

b. Poblaciéon, Muestra y Muestreo

Poblacion Universo:
Pacientes quemados atendidos en el Servicio de Cirugia General del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo 2019 -2020.

Poblaciones de Estudio:
Pacientes quemados atendidos en el Servicio de Cirugia Plastica del Hospital
Belén de Trujillo 2019 -2020

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
> Pacientes mayores de 15 afios.

» Pacientes de ambos sexos.

Criterios de exclusion:
> Pacientes con quemaduras de primer grado
» Pacientes con desnutricion

> Pacientes con fibrosis quistica

MUESTRA:

Unidad de Anélisis

Cada paciente quemado atendido en el Servicio de Cirugia Plastica del
Hospital Belén de Truijillo 2019 -2020

Unidad de Muestreo
Cada historia clinica de cada paciente quemado atendido en el Servicio de

Cirugia Plastica del Hospital Belén de Trujillo 2019 -2020
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Tamafio muestral:

Formulal®:

no=Z?2apeqge
E2
Donde:
Za: 1.96
pe: Sensibilidad de PCR en la prediccion de sepsis segun referencias
bibliogréaficas: (93%)*
ge=1-pe

pege: Variabilidad estimada.

E: 0.05 (5%).

OBTENEMOS:

No = (1.96)? (pe) (qe)
(0.05)2

n= 101 pacientes

c. Definicion operacional de variables:

Sepsis: Corresponde a la evidencia clinica y analitica de infeccion en un
paciente quemado, se tomara en cuenta el resultado del hemocultivo positivo

con mas de 105 unidades formadoras de colonias?.

Proteina c reactiva elevada: Corresponde a valores de proteina ¢ reactiva
por encima de 10 Ul/dl considerando el valor registrado durante el ingreso al

paciente por emergencias’.

11



Operacionalizacion de variables:

VARIABLE DIMENSION DEF. TIPO ESCALA INDICADOR CRITERIO
OPERACIONAL
DEPENDIENTE
Sepsis Clinica Cualitativa | Nominal | Cultivo+ | Si-No
>10° unid.
INDEPENDIENTE
PCR el q Valor de o Proteina c
elevada | apalitica | proteinac | Cvalitatva | Nominal | reactiva> | Si- No
reactiva 10 Ui/l
mayor a 10

d. Procedimientos y Técnicas:

Luego de la aprobacion del proyecto, se solicitara a la Direccion del Hospital

autorizacion para la realizacion de la investigacion; luego se solicitara a la

Oficina de Estadistica del Hospital el acceso a las Historias Clinicas luego se

procedera a:

1. Seleccionar a los pacientes segun la presencia o ausencia de sepsis el

cual

se documentara por

medio del

perfil

correspondiente, asi como el resultado del cultivo.

clinico y analitico

2. Recoger los datos pertinentes correspondientes a los factores predictores

de interés (Ver Anexo 3).

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta

completar el tamafio muestral.

12




e. Plan de andlisis de datos

Los datos se analizaran en el programa SPSS V..26

Estadistica Descriptiva:

Los resultados seran presentados en cuadros de entrada simple y doble.
Estadistica analitica:

Se aplicara el test de chi cuadrado considerando significancia si el p es menor
al 5% (p < 0.05), se realizara el calculo del area bajo la curva de la proteina C,

asi como su mejor punto de corte

Estadigrafo de estudio:

Se determinaran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y reactiva respecto a la aparicion de sepsis
en pacientes quemados. Se obtendra los valores predictivos positivo y

negativo con ajuste Bayesiano.

f. Aspectos éticos:

Se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki 11*°y la ley general de salud?°
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. CRONOGRAMA DE TRABAJO

N° | Actividades

Personas
responsables

Tiempo

JUL 2019 - JUN 2020

1 3s |4s |55 |6 |7s [8s |9s |10s |11s |12s
S S
1 [|Planificacion |INVESTIGADOR
2 |Presentacion |INVESTIGADOR
3 |Recoleccion |INVESTIGADOR -
X X IX XX IX]IX]X

4 |Procesamien
to

INVESTIGADORES

5 |Elaboracion

INVESTIGADOR
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10. PRESUPUESTO:

Naturaleza Descrincion Cantidad Precio Precio
del Gasto P Unitario Total
. Nuevos
Bienes
Soles
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
TOTAL 510.00
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12. ANEXOS
ANEXO N° 1

Proteina C reactiva elevada como predictor de sepsis en pacientes con quemaduras

atendidos en el Hospital Belén de Truijillo

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMEro de fiCha: ..,

FeCha: o oo,

Edad............... afnos
Lugar de nacimiento Procedencia:
Sexo: masculino ( ) femenino ( )

Il. Datos relacionados con variable independiente:

PCR elevada: Si () No ()

lll. Datos relacionados con la variable dependiente:

Sepsis: Si () No ()
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