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CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1Planteamiento del problema:

Los procesos agudos estan directamente relacionados con la elevacion de
una serie de marcadores, los cuales se relacionan de manera directa con el
incremento de la Proteina C reactiva. Encargada de marcar a las células

diana o microorganismos originarios del proceso en si.

El estudio de esta pentraxina se ha vuelto sumamente relevante en la
evaluacion del estado del paciente y tomado en cuenta para el futuro

tratamiento o el prondstico del proceso?.

Es conocida la relacién que guarda la Proteina C reactiva con distintos
cuadros clinicos del paciente. Salvatierra y Vasquez? en su trabajo “Proteina
C reactiva y su Relacion con los Factores de Riesgo asociados a sindrome
metabodlico en trabajadores de mantenimiento Técnico asistidos para una
evaluacion de salud ocupacional en el afio 2016, concluyen que existe una

relacion significante entre la elevacion de glucosa y de PCR.

Asi mismo, Sartor, P y Gauna Pereira, M. C.2 en su trabajo “Importancia de
la determinacion de Proteina C reactiva (PCR) como marcador de inflamacion
y riesgo cardiovascular. Estudio en individuos obesos de la Ciudad de
Corrientes, resaltan la importancia de la determinacion de la Proteina C
reactiva, determindndola como una herramienta Util para evaluar a

poblaciones con riesgo cardiovascular, como lo es la poblacién obesa.

Alex Escalona P y colaboradores (2006)* plantean la utilidad de la
determinacién de la Proteina C reactiva en sospechas de apendicitis aguda.
Resaltan la utilidad de esta prueba en conjunto con el recuento de leucocitos
indicando que guardan una relacion directamente proporcional y que aportan
un buen elemento de apoyo al diagndéstico de pacientes con sospecha de

apendicitis aguda.

En su estudio, Mc Villa —Corbatén y colaboradores (2012)°> evalGan los
valores de Proteina C reactiva en la poblacion fumadora sana y con EPOC e

influencia de las comorbilidades y del tiempo de abandono del tabaco



encontrando que la cifra de Proteina C reactiva en suero se eleva con el
habito del tabaquismo hasta niveles considerados de riesgo para el desarrollo

de enfermedad respiratoria o cardiovascular.

Las determinaciones de Proteina C reactiva como marcador no especifico de
los procesos agudos o inflamatorios constan de una base util e indispensable
para el clinico en el proceso de diagndstico, Los valores de estas pueden ser
de dos tipos, cualitativos o cuantitativos, los cuales difieren segun su
sensibilidad, validez y especificidad. La metodologia utilizada mayormente
por los laboratorios de analisis clinico suele ser la deteccion por latex, la cual
puede permitir una cuantificacion basada en diluciones: sin embargo, a pesar
de ser la més utilizada, carece de cierta especificidad y precision, pues puede
verse afectada por factores intervinientes en la determinacion lo cual puede
generar falta de coherencia entre la determinacion de Proteina C reactiva y

el posible proceso agudo en curso en el paciente.



1.2Formulacion del problema

¢, Cual es la validez y seguridad de los resultados del método cualitativo de
Proteina C reactiva sérica, en pacientes atendidos en una clinica particular de
Lima, 20187

1.3Justificacion

La determinaciéon de Proteina C reactiva llega a ser uno de los principales
requerimientos relacionados con los procesos inflamatorios e infecciosos.

La proteina C reactiva es una proteina de fase aguda, se une a mudltiples
proteinas de la pared de microorganismos, con la cual cumpliria funciones de
opsonizacion. Es predominantemente sintetizada en el higado, y su secrecién
comienza a las 4-6 horas del estimulo, duplicAndose cada 8 horas, con un pico
alas 36 — 50 horas. Su elevacion ocurre frente a la presencia de cualquier evento
inflamatorio, incluyendo la mayoria de las infecciones, trauma, cirugia y otras
situaciones.

La literatura describe una gran cantidad de trabajos relacionando a la PCR con
procesos inflamatorios agudos o condiciones cronicas. En su mayoria
coronarias.

Describe también la importancia de la deteccion de esta proteina en relacioén con
otros parametros de laboratorio.

La posibilidad de error en la determinacién de PCR podria generar incoherencias

en el diagndstico basado en los resultados de laboratorio.

Su deteccién y los métodos utilizados han sido pasados por alto, sin embargo,
se percibe la urgencia de un estudio que contraste el funcionamiento de ambas
metodologias de deteccion de la PCR, la determinacion por latex y la
determinacioén por turbidimetria. Siendo la técnica por aglutinacion con Latex la
mas comun utilizada por los laboratorios, se encuentra una necesidad de
determinacién de relacion entre ambas metodologias para la evaluaciéon de la

validez y la seguridad diagnostica.



1.4 OBJETIVOS
1.4.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la Validez y seguridad de los resultados del método
cualitativo de Proteina C reactiva sérica, en pacientes atendidos en
una clinica particular de Lima, 2018.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar si los valores de sensibilidad aseguran la validez diagndstica
de la determinacion de Proteina C reactiva cualitativa por metodologia en
latex.

e Determinar si los valores de especificidad aseguran la validez diagnéstica
de la determinacion de Proteina C reactiva cualitativa por metodologia en
latex.

e Determinar si los valores del Valor Predictivo Negativo aseguran la
seguridad diagndstica de la determinacion de Proteina C reactiva
cualitativa por metodologia en latex.

e Determinar de los valores de Valor Predictivo Positivo aseguran la
seguridad diagnéstica de la determinaciébn de Proteina C reactiva

cualitativa por metodologia en latex.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

La revision de la literatura permite entrever un interés muy grande por el
comportamiento de esta proteina de fase aguda en los procesos
inflamatorios e infecciosos. Su determinacion se considera de gran
utilidad para los procesos agudos ya que al ser segregada por los
macrofagos en el proceso de fagocitosis para marcar a las células
dafadas o los factores que afectan o desencadenan los procesos agudos

en cuestion.

Alicia Jesus Fernandez-Giusti y colaboradores® determinan la relacion de
la Proteina C reactiva con la adiposidad abdominal y otros factores de
riesgo cardiovascular en escolares. Al relacionar las medidas
antropométricas con los niveles de PCR y los factores de riesgo
tradicionales se encontré un valor significativo de correlacion con la
circunferencia de la cintura y el indice de masa corporal y un menor grado
de correlacion con el colesterol LDL. Al correlacionar la PCR con los
factores de riesgo tradicionales, por sexo, encontraron que en las nifias
hubo una asociacion inversa significativa con el colesterol HDL, es decir
gue el nivel del PCR se incrementa cuando el nivel de HDL disminuye. Sin
embargo, en los nifios se encontré una asociacion directa de la PCR con

el colesterol total y colesterol LDL, pero no significativa.

En su trabajo “Utilidad de la proteina C reactiva y recuento de leucocitos
en sospecha de apendicitis aguda, Alex Escalona P y colaboradores®
sostienen que los valores promedio de PCR y recuento de leucocitos en
los pacientes con apendicitis aguda son significativamente mayores que
en los pacientes sin apendicitis aguda. Sin embargo, aseguran que esto
no permite determinar si un examen es mejor que el otro para el

diagndstico de apendicitis.

Resaltan también la importancia de la Proteina C reactiva en conjunto con

otros examenes para el diagnostico de la apendicitis aguda.®



En el estudio “Evaluacion de un método de aglutinacion con latex para la
deteccidn de proteina C reactiva de la Lic. Ana Maria Guerreiro Hernandez
y colaboradores®, evaluaron un método de aglutinacion con latex para la
deteccién de proteina C reactiva empleandose como referencia un test
turbidimétrico de PCR, donde obtuvieron como resultados del analisis
estadistico sensibilidad: 97.8 %; especificidad: 98.0 %; valor predictivo
positivo: 97.8 %, valor predictivo negativo: 98.0 %, con un limite de
deteccién de 6 mg/L. La determinacion mediante el método PCR-Latex,
CENTIS fue considerado como satisfactorio, lo que permitiria al
laboratorista contar con un procedimiento sencillo, rapido y eficiente que

no requiere de un equipamiento especial.

Sin embargo, a pesar de haberse realizado una gran cantidad de
evaluaciones o correlaciones de esta proteina de fase aguda con
diferentes condiciones o patologia, no hay literatura que describa la
importancia o preferencia de una de las metodologias.

La metodologia cuantitativa de la PCR o PCR ultrasensible es la mas
utilizada por los investigadores, sin embargo, en los laboratorios de

analisis clinico la mas utilizada es la determinacion por Latex.
2.2 Base tedrica:

Descubierta en el afio 1930 por Tilled y Francis en pacientes con
neumonia pneumococcica, esta proteina recibe su nombre porque
precipita con los polisacaridos C soméaticos de Streptococcus
pneumoniae. Se plantea que su sintesis se realiza a nivel del higado,
aungque actualmente se sugiere la posibilidad de su sintesis en otros
tejidos. De acuerdo con su estructura, pertenece a la familia de las
proteinas llamadas pentraxinas, por poseer cinco unidades idénticas
codificadas por un solo gen del cromosoma 1 y que se asocian para
conformar una estructura discoidal estable, capaz de unirse a la
fosfocolina de los polisacaridos C microbianos. Esta union activa la via del
complemento y opsoniza los ligandos para la fagocitosis, por lo que se le
atribuye un papel defensivo.” Otra de sus funciones es la unién a las

células dafiadas con la consecuente activacion del complemento



(activacion que se considera limitada) y aumento de la captacion de estas

células para los macréfagos.®

La PCR pertenece a un conjunto de proteinas denominadas proteinas de
fase aguda, cuya concentracion en el suero se incrementa a las seis horas
de iniciado el estimulo inflamatorio. Se duplica a las 8 horas y puede
aumentarse hasta 1000 veces a las 50 horas. Una vez eliminado el
proceso inflamatorio, la vida media de esta proteina en sangre esde 5 a

7 horas, por eso se le conoce como proteina de fase aguda.

Los primeros métodos utilizados para la determinacion de PCR se hicieron
por seroaglutinacién, consiguiendo el reporte de resultados por cruces a
partir de una interpretacion subijetiva. Sin embargo, también se utiliza una
prueba cuantitativa basada en la aglutinaciéon con Latex (basada en la
técnica de Singer — Plotz) cuyo limite de sensibilidad es de 6 mg/L,
resultando atil en la valoraciéon de procesos inflamatorios o de caracter
infeccioso, pero es insuficiente para evaluar riesgo vascular.
Posteriormente, se pudo realizar la determinacion cuantitativa por
turbidimetria o nefelometria, con un limite inferior de deteccion de 1
mg/mL. Esta metodologia se ubica (entre otras), dentro de la categoria de
aquellas a las que se les considera util para la evaluacién de riesgo

vascular y se les denomina de gran sensibilidad.®

Utilizando las técnicas clasicas para evaluar inflamacion o infeccion se
consideran como normales concentraciones por debajo de 10 mg/L. Sin
embargo, la mayoria de los las tienen inferiores a 2 mg/L. Individuos que
las presentan entre 2 y 10 mg/L, exhiben 2,9 veces mas riesgo de eventos
coronarios. En consecuencia, ningun estudio actual referido a la
evaluacion de la PCR como factor de riesgo cardiovascular utiliza las

técnicas clasicas.

En 106 pacientes con eventos coronarios reclutados en el Ensayo de
Intervencion de Mudltiples Factores de Riesgo se encontrd6 una
concentracion de PCR de 2,15 mg/L, mientras que, en 2100 individuos sin
antecedentes de eventos coronarios reclutados en ese estudio, la

concentracion promedio fue de 1,61 mg/L (p=0.05).1% -



Entre las condiciones patoldgicas que pueden elevar la concentracion de

la PCR por encima de 100 veces su valor normal se tiene:
Infarto cardiaco:

La hipertension arterial es una entidad de valor prondstico incuestionable,
inducida entre otros factores por la dislipidemia la cual a su vez origina el
proceso aterosclerético; las citosinas liberadas durante este proceso

aumentan la concentracion sanguinea de proteina C reactiva (PCR).*?

Entre los estados no patoldgicos que también pueden elevar la

concentracion de la PCR encontramos:

La dieta. Pues debe advertirse a los pacientes que deben observar un
ayuno de 12 horas antes de la toma de muestra.

Embarazo. Durante el embarazo cerca de la mitad de las embarazadas

tienen la concentracién de PCR algo elevada.* ®

Los estudios de Yeh y col. Demuestran que los individuos sin procesos
inflamatorios usualmente tienen concentraciones de la PCR inferiores a 1
mg/L, pero aquellos con infecciones bacterianas o enfermedades
autoinmunes pueden tener hasta mas de 100 mg/L y consideran que a
pesar de la especificidad la PCR es un potente predictor de riesgo
cardiovascular y que su poder predictivo esta en un intervalo entre 1y 5
mg/L. Asi, ante concentraciones mayores de 10 mg/L en un individuo
aparentemente sano debe repetirse el examen clinico para descartar

infecciones ocultas o algtn proceso inflamatorio sistémico.°

Si se desea utilizar la PCR como marcador de riesgo de enfermedad
vascular, una buena interpretacion de los resultados requiere de un buen
interrogatorio y un examen fisico del paciente, ya que cualesquiera de las

condiciones mencionadas pueden falsear los resultados.!!

La relacién entre la Proteina C reactiva y la ateroesclerosis es la mas
conocida. Se ha sugerido que una inflamacion silente en las arterias o en
cualquier parte del cuerpo puede desempefiar un papel en el desarrollo

de los eventos vasculares.



A nivel molecular la proteina C reactiva puede generar una activacion de
las células endoteliales para que expresen moléculas de adhesion
(molécula de adhesion intracelular — 1, moléculas de adhesion de células

vasculares -1, selectinas y quemoquina).

Induce la secrecion de interleucina — 6 y endotelina — 1 y disminuye la

expresion y disponibilidad de la sintetasa endotelial de éxido nitrico.

Amplifica el efecto pro inflamatorio de varios mediadores incluyendo

endotoxina.

A nivel celular y tisular, la PCR estd presente en los cultivos de

macrofagos humanos y en homogenizados de las arterias humanas.

Existe una importante relacion entre el grosor de la capa media intimal de
la carétida, la placa ateroesclerética, los indicadores inflamatorios como

la PCR y la enfermedad arterial coronaria aguda.

Los leucocitos mononucleares coleccionados en la intima, acumulan
lipidos y se convierten en células espumosas, las células caracteristicas
de la placa ateroesclerdtica temprana. Una vez finalizada su actividad
funcional sobreviene una degeneracion: el nucleo se vuelve picnético y en
el citoplasma se observan vacuolas autofagicas que le confieren un
aspecto espumoso. Todas estas células tienen capacidad de migracion,
fagocitosis y actividad microbicida. La formacién de células espumosas
dentro del proceso de ateroesclerosis juega un papel importante en el
progreso de la placa al ser ya considerada ateroma. A través de sefales
locales (entre ellas PCR) se favorece la proliferacion y migracion de
células del musculo liso vascular y una actividad de la sintesis de matriz

extracelular.®

La densidad del macréfago en las carétidas puede ser evaluada in vivo
mediante imagenes ultrasénicas modo B de caracter ecoluscentes. Esta
ecoluscencia se correlaciona significativamente con la concentracion

plasmatica de PCR.



La disfuncion endotelial esta relacionada con la PCR en la prueba de
dilatacion mediada por flujo (FMD) en la arteria braquial utilizando una

sonda ultrasénica lineal de 7,5 MHz.*

La elevacion de la PCR esta asociada a marcadores indirectos de la
activacion endotelial (factor Von Willebrand, molécula de adhesion celular

vascular-1).*

La respuesta de la PCR puede ser menos acentuadas en pacientes con

hepatopatias.

Son varias las condiciones que suponen la elevacion de la Proteina C

reactiva, dentro de las cuales podemos encontrar:

I) Infecciones.
i) Hipersensibilidad:
(a) Fiebre Reumatica: En casos de Fiebre reumatica, se encuentra
i) Complicacion de infecciones:
(a) Lepra.
Iv) Enfermedad inflamatoria:
(a) Artritis reumatoidea.
(b) Artritis cronica juvenil
(c) Espondolitis anquilosante.
(d) Artritis psoriatica.
(e) Vasculitis sistémica.
(f) Polimialgia reumatica.
(g9) Enfermedad de Reiter.
(h) Enfermedad de Crohn.
() Fiebre familiar mediterranea.
v) Rechazo de aloinjerto:
(a) Transplante renal.
vi) Malignidad:
(a) Linfoma.
(b) Sarcoma.
vii) Necrosis:

(a) Infarto al miocardio.



(b) Tumor.

(c) Embolizacion.

(d) Pancreatitis aguda.
viii)Trauma:

(a) Quemaduras.

(b) Fracturas.

TECNICA DE SINGER - PLOTZ

La técnica de Singer — Plotz emplea particulas de latex sensibilizadas con
IgG humana. La técnica inicialmente esta realizada para la determinacion

de Factor Reumatoideo.

La determinacién de proteina C reactiva por aglutinacion en latex es una
prueba rapida basada en la técnica de Singer - Plotz. Para la deteccion

directa y la semicuantificacion de la proteina C reactiva en suero.

La determinacion se efectia ensayando una suspension de latex
recubierto con anticuerpos anti-PCR. Frente a los sueros problema. La
presencia de aglutinacion es indicativa de un aumento del nivel de PCR
por encima del limite superior del intervalo de referencia de las muestras

ensayadas.*®

TURBIDIMETRIA.

Ivan Palomo G, Arturo Ferreira V, Cecilia Sepulveda C, Mario Rosemblatt
sd, Ulises Vergara C. Editores. En su libro Fundamentos de Inmunologia
Basica y Clinica publicado en Chile afio 2009, la turbidimetria cuantifica la
nubosidad o turbidez de una solucién en que reacciona el antigeno con el
anticuerpo en baja concentracion. El fotodetector esta en linea a la luz
incidente y la solucion, en &ngulo de 0° 0 180° y mide una disminucion de
la sefial o reduccion en la intensidad de la luz que ocurre como resultado
de la combinacién de la reflexién, absorcién o dispersion de la luz

incidente. En la clinica donde se realiz6 el estudio se utilizan las pruebas



de Proteina C reactiva cualitativa utilizando la técnica de Singer — Plotz

(latex) y la determinacién cuantitativa por turbidimetria.

FUNDAMENTO DE LA PRUEBA CUALITATIVA DE DETERMINACION
DE PCR

Test in vitro para la determinacion de Proteina C reactiva en suero.

El reactivo de trabajo estd compuesto por una suspension estabilizada y
tamponada de particulas de latex recubiertos con anticuerpos especificos

anti-PCR humana. Contiene 0.95 g/L de azida sédica.

La técnica de procesamiento de la prueba cualitativa supone los

siguientes procedimientos:
1.- Equilibrar reactivos y muestras a temperatura ambiente.

2.- Resuspender el vial de latex con suavidad. Aspirar y vaciar varias

veces el cuentagotas para asegurar su homogeneidad antes del ensayo.

3.- Depositar 1 gota (50 microlitros) de suero problema en uno de los
circulos de la tarjeta visualizadora provista por el fabricante. En circulos
adicionales se recomienda depositar 1 gota de control positivo y 1 gota de

control negativo.

4.- Afadir a cada circulo 1 gota del reactivo PCR-Latex, proxima a la

muestra a analizar.

5.- Efectuar la mezcla con ayuda de un palillo desechable, extendiéndola
de forma que cubra por completo la superficie interior de cada anillo.

Emplear palillos distintos para cada mezcla.
6.- Mover la tarjeta con agitador rotatorio (100 r.p.m.) durante 2 minutos.

7.- Observar de inmediato con la ayuda de una luz adecuada, la aparicion

de cualquier signo de aglutinacion.



e La metodologia presenta algunas caracteristicas funcionales
descritas por el fabricante, las cuales son las siguientes:

e La unidad minima detectable para esta metodologia es de
aproximadamente 6 mg/L (5 — 10 mg/L).

e La especificidad diagndstica es del 96.2%

e Esta metodologia no presenta efectos prozona hasta
concentraciones de 1600 mg/L.

e Losresultados obtenidos con este reactivo no muestran diferencias
significativas al ser comparados con un reactivo de referencia. Los
datos analiticos del estudio comparativo estan disponibles bajo

solicitud.

Interpretacion de los resultados:

Reaccién negativa: Suspension uniforme sin cambio visible alguno, tal

como se presenta en el control negativo.

Reaccion positiva: Aglutinacion débil o intensa, facilmente visible
macroscopicamente. La reaccién positiva supone una concentracion

mayor o igual a 6 mg/L en la muestra.

FUNDAMENTO DE LA PRUEBA CUANTITATIVA POR
TURBIDIMETRIA DE DETERMINACION DE PCR

Metodologia inmunoturbidimétrica para la determinacion cuantitativa de la
Proteina C reactiva in vitro en suero y plasma humano en los sistemas
Cobas Roche/Hitachi.

La prueba esta disefiada de manera inmunoturbidimétrica potenciada con

particulas.

La PCR humana se aglutina con las particulas de latex cubiertas con
anticuerpos monoclonales anti-PCR. El precipitado se determina por

turbidimetria.



Limites e intervalos de medicién:
Intervalo de medicion:
0.3 — 350 mg/L (2.9 — 3333 nmol/L)

Determinar las muestras con concentraciones superiores a través de la

funcién de repeticion. En este caso, las muestras se deben diluir a 1:2.
Limites inferiores de medicion:

Limite de Blanco y Limite de deteccion:

Limite de Blanco = 0.2 ng/L (1.9 nmol/L)

Limite de Deteccion = 0.3 mg/L (2.9 nmol/L)



Valores de referencia:

Resultados PCR normales < 6.0 mg/L

Resultados PCR patologicos > 6.0 mg/L
PRUEBA DIAGNOSTICA

El término prueba diagndstica es usado para definir todo proceso que pretende
determinar la presencia o ausencia de cierta condicion patologica de interés

médico.
VALIDEZ DIAGNOSTICA

La validez diagndstica de una prueba se ve determinada por la medicién de la
sensibilidad y especificidad de sus resultados, mediante la comparacién con los
de otra prueba de mayor rigurosidad y complejidad (Gold- estandar).

SENSIBILIDAD: Se define como la probabilidad de una prueba de poder
determinar la presencia de una patologia en un individuo enfermo. En
pocas palabras que una prueba mediante un resultado positivo debe
detectar la presencia de la enfermedad.

ESPECIFICIDAD: Se define como la probabilidad de una prueba de poder
determinar la ausencia de una patologia en un individuo sano. En pocas
palabras que una prueba mediante un resultado negativo debe detectar la
usencia de la enfermedad en un individuo sano.

SEGURIDAD DIAGNOSTICA

Esta enfocada en la probabilidad que nos brinda la prueba de encontrar con
resultados positivos 0 negativos que el paciente realmente se encuentre sano o
enfermo. Esto se logra mediante el uso del valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo.

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: Es la probabilidad que tiene un
paciente de no presentar la enfermedad cuando el resultado de su prueba
es negativa.



VALOR PREDICTIVO POSITIVO: Es la probabilidad que tiene un
paciente de presentar la enfermedad cuando el resultado de la prueba es
positiva.



2.3. VARIABLES:

2.3.1.

2.3.1.

VARIABLE DE CONTROL 1:

La validez de la prueba de PCR cualitativo
Indicadores de la variable 1:

- La sensibilidad.

- La especificidad.

VARIABLE DE CONTROL 2:

La seguridad de la prueba de PCR cualitativo
Indicadores de la variable 2:

- El valor predictivo positivo.

- El valor predictivo negativo.



2.4. DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

2.4.1. Proteina C reactiva (PCR) cualitativa:

La proteina C reactiva es un marcador sensible de inflamacion y procesos
infecciosos la cual se puede determinar de manera cualitativa utilizando
la técnica Zinger - Plotz que acopla anticuerpos con particulas de latex
para capturar la Proteina C reactiva presente en la muestra del paciente,
la cual genera una reaccion de aglutinacién manifestada por la presencia
de grumos. Esta reaccion se realiza aplicando sobre una superficie oscura
50 microlitros de muestra y 50 microlitros del reactivo correspondiente y
posteriormente homogenizando durante dos minutos a una velocidad de
100 r.p.m.

2.4.2. Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa:

La proteina C reactiva cuantitativa aplica la metodologia por
inmunoturbidimetria al aplicar una lectura de la turbidimetria del
precipitado al generarse la aglutinacion de las particulas de latex
recubiertas con anti-PCR al aglutinarse con la Proteina C reactiva

presente en la muestra del paciente.
2.4.3. Toma de muestra:

Se realiza este procedimiento con el proposito de obtener la muestra de
sangre venosa por medio de extraccion de sangre con el método
vacutainer al vacio por venopuncion. Se realiza la identificacion del
paciente y el rotulado del tubo a utilizar. Se realiza un torniquete con una
ligadura a una palma de distancia de la flexura del codo. Se realiza la
deteccion de la zona de puncion en la flexura de una extremidad superior
del paciente. Se realiza también la limpieza de esta zona utilizando un
algodon humedecido con alcohol realizando un movimiento espiral de
adentro hacia afuera. Se realiza la unién de la aguja con el mango
vacutainer. Se lleva a cabo la puncién con la aguja en un angulo de 45°
con respecto al &ngulo del brazo del paciente. Se acopla el tubo al vacio
a la aguja para que se genere la absorcion de la muestra. Se lleva a cabo

la extraccion del tubo luego de corroborar el correcto llenado del



contenedor y se retira el torniquete. Se lleva a cabo la extraccion de la
aguja de la zona de puncion y se cubre con un algodén reforzando el
agarre con una pieza de esparadrapo. A la vez se le indica al paciente que

debe permanecer 15 minutos con el brazo flexionado.

2.4.4. Separacion del suero:

Se busca obtener la separacién del suero sanguineo del paquete globular
para poder realizar las pruebas correspondientes ya descritas pues en el
suero se encuentran las proteinas correspondientes (Proteina C reactiva).
Llevamos a cabo la actividad realizando un centrifugado introduciendo las
muestras ya coaguladas en el equipo correspondiente y realizando una

centrifugacion durante 10 minutos a una velocidad de 4500 r.p.m.



CAPITULO lIl: DISENO METODOLOGICO

3.1.

3.2.

3.3.

3.3.1.

3.3.2.

TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION:

El presente estudio es de tipo: cuantitativa, descriptivo, transversal y

retrospectivo.

La investigacién es de tipo cuantitativa, porgue los indicadores a usar son
numericos y obtenidos por calculos matematicos. El estudio es descriptivo
porque se describirian los hechos como han sido observados. Es
transversal, porque los hechos fueron observados en un solo momento y
retrospectivo, debido a que la data corresponde a datos o hechos
sucedidos y que se encuentran registrados en el laboratorio de la clinica

particular,3% 36,37, 38.

AMBITO DE INVESTIGACION:
Servicio de laboratorio clinico ambulatorio de una clinica particular, Lima

-mayo 2018.
POBLACION Y MUESTRA:

POBLACION:

Resultados de las pruebas de Proteina C reactiva cualitativa y Proteina C
reactiva cuantitativa de pacientes ambulatorios de una clinica particular
de Lima que fueron atendidos en el mes de mayo del afio 2018 (425

pacientes)

MUESTRA:

Se tomara el n° muestral correspondiente a una probabilidad del 95%, con
error del 5% y un valor p=14% y q=86%, de forma aleatoria, de manera
tal que el muestro es de tipo probabilistico utilizando la formula de

proporciones. El nimero total de muestra asciende a 129.



Férmula para Proporciones

n=Nz2p q/d? (N-1)+2z2 p q

n = Tamano de muestra

N = poblacion

z = nivel de confianza

p = proporcion estimada de la poblacion

q=1-p
d = Precision 6 error maximo permisible

Wayne, D. Bioestadistica. Trad. 52 ed. Ingles. Pag. 206 "

3.3.3. CRITERIOS DE INCLUSION:

e Resultados de proteina C reactiva de muestras séricas procesadas
con el método cuantitativo.

e Resultados de pacientes atendidos de manera ambulatoria.

e Resultados de pacientes de ambos sexos.

e Resultados de pacientes de todas las edades.

3.3.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Resultados de muestras que no fueron conservadas, ni procesadas

por el método cuantitativo.



3.4.

3.5.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Para el siguiente trabajo se procedid a confeccionar una ficha de
recoleccion de datos que permitio identificar y registrar la informacion de

las muestras para su posterior evaluacion.

La ficha sirvié para recoger informaciéon de los analisis y pacientes a los
gue se les realizo la prueba de determinacion de PCR cualitativa por
metodologia de latex y la prueba de determinacion de PCR cuantitativa
por metodologia de turbidimetria de manera ambulatoria.

PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS DE DATOS

Los resultados fueron descargados a una base de datos en Microsoft
Excel, posteriormente fueron procesados mediante el paquete estadistico
SPSS, version 21.

Se utilizé la estadistica descriptiva mediante frecuencias y porcentajes.

La validez se evalué mediante la medicion de la sensibilidad, especificidad
y exactitud diagnéstica de la prueba PCR cualitativa, usando como prueba
de referencia la determinacion por turbidimetria de proteina C reactiva

cuantitativa.



VVerdaderos Positivos
Sensibilidad = - x 100
Verdaderos positivos + Falsos Negativos

Verdaderos Negativos
Especificidad = —mmmmmmeeee e e ¢ 100
Verdaderos Negativos + Falsos Positivos

Verdaderos Negativos + Verdaderos Positivos
Exactitud Diag. = e SR e N
Total

La seguridad se evalué mediante la medicion los valores predictivos
positivo (VPP), negativo (VPN) de la prueba PCR cualitativa, usando

como referencia el PCR cuantitativo.

e Valor predictivo positivo (PV+)

(PV+) = Resultados positivos en enfermos VP
~ Total de resultados positivos ~ FP + VP

¢ Valor predictivo negativo (PV-)

Resultados negativos en sanos N
(PV-_) gativ Vv

Total de resultados negativos ~ VN + FN




3.6.

ASPECTOS ETICOS

Durante el desarrollo de la investigacion se guardé la confidencialidad de
todos los datos de los pacientes sujetos al estudio, respetando su
integridad y reserva de los resultados encontrados durante el tiempo que
duré la investigacion.

Esta investigacion esta basada practicamente en obtener datos confiables
gue nos permita realizar un correcto uso de los resultados de los
pacientes, manteniendo la reserva de los mismos con la finalidad de evitar
que terceras personas lleguen a conocer la identidad de los pacientes.
Para asegurar la correlacién de los datos obtenidos y las fichas de los
pacientes se desarroll6 una codificacion alfanumérica iniciando con el

cédigo 001 y finalizando con el codigo 129.



IV. RESULTADOS Y DISCUSION:
4.1 RESULTADOS:
A continuacion, se presentan los resultados obtenidos.

Tabla 1: Pacientes y Categorizacion Segun Edad y Sexo.

Grupo

Etareo ne % M F
NINOS 18 13.95 13 5
ADULTOS 64 49.61 26 38
ANCIANOS 47 36.43 27 20
TOTAL 129 100 % 66 63

Durante el periodo de estudio se trabajé con una muestra de 129 pacientes
atendidos durante el mes de mayo en el laboratorio clinico de una clinica
particular. La muestra fue conformada por 129 de estos pacientes los cuales
acudieron al servicio para realizarse la prueba de Proteina C reactiva. Del total
de pacientes atendidos, 18 fueron considerados dentro del grupo de nifios por
estar en edades inferiores a los 17 afios (13.95 %), 64 de estos pacientes fueron
considerados dentro del grupo de adultos por estar entre los 18 y 59 afios (49.61
%) y 47 fueron incluidos dentro del grupo de ancianos por tener una edad
superior a los 59 afios (36.43 %). De los 129 pacientes se encontr6 un total de
66 (51.16 %) pacientes de sexo masculino y 63 pacientes del sexo femenino
(48.84 %).



Tabla 2: Prueba de Significancia para Grupos de Pacientes Considerando

Sexo y Resultados.

Nifios Adultos Ancianos
TOTAL

Sexo M F M F M F

Positivo 7 2 9 18 10 10 56
Negativo 6 3 17 20 17 10 73
Total 13 5 26 38 27 20 129
Chi2 0.277 1.029 0.791

P 0.598 0.310 0.374

Conclusion No sign. No sign. No sign.

Se realizo la prueba de Chi cuadrado para determinar diferencias significativas
entre los pacientes en los grupos etareos definidos y los resultados en cada caso.
En el grupo de pacientes nifios, donde 7 de los 13 pacientes de sexo masculino
dieron resultados positivos para la prueba de control (PCR Cuantitativa por
turbidimetria) y de 6 de estos se obtuvieron resultados negativos. Del total de
pacientes del grupo se encontraron 5 pacientes de sexo femenino de los cuales
se obtuvieron 2 con resultados positivos para la prueba de turbidimetria y 3 que
dieron resultados negativos para la prueba. No se encontré diferencia
significativa habiendo obtenido el resultado de Chi? de 0.277 y un valor P de
0.598.

En el caso del grupo de pacientes adultos, donde 9 de los 26 pacientes de sexo
masculino dieron resultados positivos para la prueba de control (PCR
Cuantitativa por turbidimetria) y de 17 de estos se obtuvieron resultados
negativos. Del total de pacientes del grupo se encontraron 38 pacientes de sexo

femenino de los cuales se obtuvieron 18 con resultados positivos para la prueba



de turbidimetria y 20 que dieron resultados negativos para la prueba. No se
encontré diferencia significativa con un resultado de Chi? de 1.029 y un valor P
de 0.310.

En el caso del grupo de pacientes ancianos, donde 10 de los 27 pacientes de
sexo masculino dieron resultados positivos para la prueba de control (PCR
Cuantitativa por turbidimetria) y de 17 de estos se obtuvieron resultados
negativos. Del total de pacientes del grupo se encontraron 20 pacientes de sexo
femenino de los cuales se obtuvieron 10 con resultados positivos para la prueba
de turbidimetria y 10 que dieron resultados negativos para la prueba. No se
encontro diferencia significativa, con un resultado de Chi? de 0.79 y un valor P
de 0.374.

Se realizaron los estudios de exactitud diagnéstica obteniendo resultados
singulares en cada caso considerando los resultados de la prueba de PCR
Cualitativa — Latex como Verdadero Positivo (VP), Falso Positivo (FP), Falso
Negativo (FN) y Verdadero Negativo (VN) tomando como referencia los

resultados de la prueba PCR Cuantitativa por método de turbidimetria.



Tabla 3: Pruebas de Exactitud Diagnéstica a los Resultados de la Muestra

sin Diferenciacion.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
>6.0 <6.0

Positivo 45 0 45

Negativo 11 73 84

Sensibilidad 80 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 87 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.20

Exactitud 91 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.82

Los resultados de las pruebas de exactitud aplicadas a la muestra en general sin
distincién de grupo etareo ni sexo dio un total de 45 pacientes como VP, 0 como
FP, 11 como FN y 73 como VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad de un
80 %, Especificidad de 100 %, Valor Predictivo Positivo (VPP) de 100 %, Valor
Predictivo Negativo (VPN) de 87 %. Se observaron valores de Likelihood Ratio
(LR) positivos considerados como muy buenos y de LR negativo considerados
como muy buenos. Un porcentaje de exactitud del 91 %. Los valores de Odds
R.D. que se obtuvieron estan dentro del rango de muy buenos. El resultado del

indice Kappa es de 0.82.



Tabla 4: Pruebas de Exactitud Diagndstica a los Resultados de los

Pacientes de Sexo Femenino.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
> 6.0 <6.0

Positivo 22 0 22

Negativo 8 33 41

Sensibilidad 73 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 80 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.27

Exactitud 87 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.90

Los resultados de las pruebas de exactitud diagnostica aplicados a los pacientes
de sexo femenino fueron de un total de 22 pacientes como VP, 0 como FP, 8
como FN y 33 como VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad de un 73 %,
Especificidad de 100 %, VPP de 100 %, VPN de 80 %. Se observaron valores
de LR positivos considerados como muy buenos y de LR negativo considerados
como muy buenos. Un porcentaje de exactitud del 87 %. Los valores de Odds
R.D. que se obtuvieron estan dentro del rango de muy buenos. El resultado del
indice Kappa es de 0.90.



Tabla 5: Pruebas de Exactitud Diagnostica a los Resultados de los

Pacientes de Sexo Masculino.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
> 6.0 <6.0

Positivo 23 0 23

Negativo 3 40 43

Sensibilidad 88 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 93 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.12

Exactitud 95 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.74

Los resultados de las pruebas de exactitud diagndstica aplicados a los pacientes
de sexo masculino fueron de un total de 23 pacientes como VP, 0 como FP, 3
como FN y 40 como VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad de un 88 %,
Especificidad de 100 %, VPP de 100 %, VPN de 93 %. Se observaron valores
de LR positivos considerados como muy buenos y de LR negativo considerados
como muy buenos. Un porcentaje de exactitud del 95 %. Los valores de Odds
R.D. que se obtuvieron estan dentro del rango de muy buenos. El resultado del

indice Kappa es de 0.74.



Tabla 6: Pruebas de Exactitud Diagnostica a los Resultados de los

Pacientes Ninos.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
> 6.0 <6.0

Positivo 7 0 7

Negativo 2 9 11

Sensibilidad 78 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 82 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.22

Exactitud 89 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.78

Los resultados en el caso del grupo de pacientes nifios fueron de un total de 7
pacientes como VP, 0 como FP, 2 como FN y 9 como VN. Se obtuvieron
resultados de Sensibilidad de un 78 %, Especificidad de 100 %, VPP de 100 %,
VPN de 82 %. Se observaron valores de LR positivos considerados como muy
buenos y de LR negativo considerados como muy buenos. Un porcentaje de
exactitud del 89 %. Los valores de Odds R.D. que se obtuvieron estan dentro del

rango de muy buenos. El resultado del indice Kappa es de 0.78.



Tabla 7: Pruebas de Exactitud Diagnostica a los Resultados de los

Pacientes Adultos.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
>6.0 <6.0

Positivo 19 0 19

Negativo 8 37 45

Sensibilidad 70 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 82 %

LR (+) Infinito

LR () 0.30

Exactitud 88 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.73

Se analizaron los resultados en el caso del grupo de pacientes adultos sin
diferenciacion de sexo y se encontré que un total de 19 pacientes como VP, 0
como FP, 8 como FN y 37 como VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad
de un 70 %, Especificidad de 100 %, VPP de 100 %, VPN de 82 %. Se
observaron valores de LR positivo considerado como muy bueno y de LR
negativo considerado como muy bueno. Un porcentaje de exactitud del 88 %.
Los valores de Odds R.D. que se obtuvieron estan dentro del rango de muy

buenos. El resultado del indice Kappa es de 0.73.



Tabla 8: Pruebas de Exactitud Diagnostica a los Resultados de los

Pacientes Ancianos.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
>6.0 <6.0

Positivo 19 0 19

Negativo 1 27 28

Sensibilidad 95 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 96 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.05

Exactitud 98 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.96

En el andlisis de los resultados en el caso del grupo de pacientes ancianos sin
diferenciacion de sexo se encontré que un total de 19 pacientes como VP, 0
como FP, 1 como FN y 27 como VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad
de un 95 %, Especificidad de 100 %, VPP de 100 %, VPN de 96 %. Se
observaron valores de LR positivo considerado como muy bueno y de LR
negativo considerado como muy bueno. Un porcentaje de exactitud del 98 %.
Los valores de Odds R.D. que se obtuvieron estan dentro del rango de muy
buenos. El resultado del indice Kappa es de 0.96.



Tabla 9: Pruebas de Exactitud Diagndstica a los Resultados de los

Pacientes Adultos de Sexo Femenino.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
>6.0 <6.0

Positivo 11 0 11

Negativo 7 20 27

Sensibilidad 61 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 74 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.39

Exactitud 82 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.67

Se analizaron los resultados en el caso del grupo de pacientes adultos de sexo
femenino y se encontrd un total de 11 pacientes como VP, 0 como FP, 7 como
FN y 20 como VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad de un 61 %,
Especificidad de 100 %, VPP de 100 %, VPN de 74 %. Se observaron valores
de LR positivo considerado como muy bueno y de LR negativo considerado como
regulares. Un porcentaje de exactitud del 82 %. Los valores de Odds R.D. que
se obtuvieron estan dentro del rango de muy buenos. El resultado del indice

Kappa es de 0.67.



Tabla 10: Pruebas de Exactitud Diagnostica a los Resultados de los

Pacientes Adultos de Sexo Masculino.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
>6.0 <6.0

Positivo 8 0 8

Negativo 1 17 18

Sensibilidad 89 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 94 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.11

Exactitud 96 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.91

Los resultados en el caso del grupo de pacientes adultos de sexo masculino
fueron de un total de 8 pacientes como VP, 0 como FP, 1 como FN y 17 como
VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad de un 89 %, Especificidad de 100
%, VPP de 100 %, VPN de 94 %. Se observaron valores de LR positivo
considerado como muy bueno y de LR negativo considerado como muy bueno.
Un porcentaje de exactitud del 96 %. Los valores de Odds R.D. que se obtuvieron

estan dentro del rango de muy buenos. El resultado del indice Kappa es de 0.91.



Tabla 11: Pruebas de Exactitud Diagnostica a los Resultados de los

Pacientes Ancianos de Sexo Femenino.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
> 6.0 <6.0

Positivo 9 0 8

Negativo 1 10 18

Sensibilidad 90 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 91 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.10

Exactitud 95 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 0.90

Los resultados en el caso del grupo de pacientes ancianos de sexo femenino
fueron de un total de 9 pacientes como VP, 0 como FP, 1 como FN y 10 como
VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad de un 90 %, Especificidad de 100
%, VPP de 100 %, VPN de 91 %. Se observaron valores de LR positivo
considerado como muy bueno y de LR negativo considerado como muy bueno.
Un porcentaje de exactitud del 95 %. Los valores de Odds R.D. que se obtuvieron

estan dentro del rango de muy buenos. El resultado del indice Kappa es de 0.90.



Tabla 12: Pruebas de Exactitud Diagnostica a los Resultados de los

Pacientes Ancianos de Sexo Masculino.

PCR cuantitativo

PCR cualitativo Total
>6.0 <6.0

Positivo 10 0 10

Negativo 0 17 17

Sensibilidad 100 %

Especificidad 100 %

VPP 100 %

VPN 100 %

LR (+) Infinito

LR (-) 0.00

Exactitud 100 %

Odds R.D. Infinito

Kappa 1.00

Los resultados en el caso del grupo de pacientes ancianos de sexo masculino
fueron de un total de 10 pacientes como VP, 0 como FP, 0 como FN y 17 como
VN. Se obtuvieron resultados de Sensibilidad de un 100 %, Especificidad de 100
%, VPP de 100 %, VPN de 100 %. Se observaron valores de LR positivo
considerado como muy bueno y de LR negativo considerado como muy bueno.
Un porcentaje de exactitud del 95 %. Los valores de Odds R.D. que se obtuvieron

estan dentro del rango de muy buenos. El resultado del indice Kappa es de 1.00.



4.2 DISCUSION:

En el presente estudio se realizaron 129 pruebas de Proteina C reactiva
cualitativa por metodologia Latex a los pacientes que asistieron al servicio de
laboratorio clinico de una clinica particular en Lima durante el mes de mayo del
afo 2018, considerando como patrén los resultados de la prueba cuantitativa por
método de turbidimetria realizada a los mismos pacientes. Se encontraron
cantidades muy similares en cuanto a pacientes de sexo masculino y pacientes
de sexo femenino. Se les considerd una diferenciacion simple por edades
clasificandolos asi en nifios, adultos y ancianos (Tabla 1). Al realizar las pruebas
de significancia entre los grupos, se encontr6 que no habia diferencias
significativas con respecto a los grupos y los sexos considerados en estos
mismos habiendo tenido como nivel de confianza un 95 %, esto nos permitié
realizar un analisis y aplicacion de las pruebas de exactitud diagnéstica mas

versétil (Tabla 2).

Los resultados de las pruebas de exactitud diagndstica nos dieron niveles de
sensibilidad desde 61 % hasta 100% obteniendo los niveles de sensibilidad mas
bajos en pacientes de sexo femenino considerados como adultos (Tabla 4). Esto
corresponde a la proporcién de individuos correctamente detectados como
positivos. Mario Flores y col. En su trabajo “Concentraciones de proteina C
reactiva en adultos mexicanos: alta prevalencia de un factor de riesgo
cardiovascular’, encontré que los resultados eran mas elevados en los pacientes
de sexo femenino (media: 2.86; RI: 1.11, 6.68 mg/l), que en pacientes de sexo
masculino (media: 1.63; RI: 0.80, 3.87 mg/l; p<0.001). En el mismo estudio se
hace referencia a que no hay una razon explicita con respecto a este hecho, sin
embargo, se hace referencia al mayor indice de masa corporal en las primeras®’.
Los otros grupos que refirieron niveles de sensibilidad bajos fueron: Nifios
evaluados sin diferenciacién de sexo (Tabla 6), pacientes de sexo femenino
evaluados sin distincién de edad (Tabla 4). Pacientes adultos sin diferenciaciéon
de sexo (Tabla 7) Con respecto a estos tres grupos, los niveles de sensibilidad
fueron menores al 80 %. Cabe resaltar que los niveles cominmente aceptados
corresponden al 95 %, sin embargo, la literatura menciona que en ciertos

estudios se pueden hallar rangos de sensibilidad de 60.2 % hasta 67.4 %,



basados en un indice de confianza de 95%. Esto indicaria que los resultados de

la prueba de sensibilidad corresponden como buenos u 6ptimos=°.

Los niveles de especificidad que arrojaron las pruebas de exactitud diagndstica
fueron de 100 % en el total de las pruebas, lo que verifica que la prueba cuenta
con un nivel de especificidad total al poder generar la deteccién del total de
verdaderos negativos sin obtener resultados falsos positivos. Esto concuerda
con la relacién que genera el inserto de la prueba patron, la cual nos indica un
limite inferior de deteccion de 0.3 mg/dL, teniendo como valor de corte inferior
para ambas pruebas de 6 mg/dL. Al aplicar el comparativo con la prueba patron
podemos lograr un total de O resultados falsos positivos. Esto refiere que la
prueba tiene la mas alta especificidad posible, algo que genera una total
confianza en la calidad de resultados con respecto a la capacidad de la prueba
para detectar a los pacientes que cuentan con un resultado negativo en la prueba

patron.

El analisis de los resultados con respecto al VPP fue de un 100% en el total de
las pruebas. Esto responde a la probabilidad condicional de que el paciente
tenga un resultado positivo en la prueba patron, dado que el test resulto positivo.
Esto supone que la prueba es efectiva para determinar a todos los pacientes con

un resultado positivo en la prueba patrén.

El andlisis de los resultados con respecto al VPN fueron variados, habiendo
obtenido asi resultados de 74 % hasta 100%. Esto corresponde a la probabilidad
de gque el paciente no tenga la enfermedad dado que la prueba dio negativo. El
analisis estadistico en el grupo Pacientes Adultos de Sexo Femenino fue el de
menor resultado en VPN (Tabla 9), al mantener la misma relaciéon que en el caso
de la sensibilidad podemos inferir que hay una relacién que corresponde al
interferente “Sexo”. Los demas resultados fueron iguales o superiores a 80 %.
Estos resultados nos permiten entender que la prueba tiene un rendimiento
optimo a la hora de determinar los resultados negativos; sin embargo, el grupo
de pacientes adultos de sexo femenino presentd un resultado bajo de VPN
(Tabla 9). Lo cual nos indica que hay menor probabilidad de que paciente no

tenga un resultado negativo en la prueba patrén.



Los valores que corresponden a los LR positivos fueron siempre los
correspondientes a “Altamente relevante” segun lo expuesto por C. Silva Fuente-
Alba y M. Molina Villagra en su trabajo “Likelihood ratio (razén de verosimilitud):
definicion y aplicacion en Radiologia”?. Con respecto al LR negativo se
obtuvieron valores correspondientes a “Buena”, sin embargo, los analisis
estadisticos de los resultados de los pacientes de Sexo Femenino arrojaron un
LHR negativo dentro de la consideracion “Regular”; se obtuvo el mismo resultado
en el caso de los pacientes nifios, adultos y pacientes adultos de sexo femenino.
Estos suponen una razén de verosimilitud alta con respecto a los resultados que
corresponden un LHR positivo considerado como altamente relevante. Con
respecto al LHR negativo considerados como “Buenos” estan dentro de lo
aceptable, sin embargo, el resultado de LHR negativo para el grupo de pacientes
de sexo femenino encajaron dentro de la consideracion “Regular”. Esto supone
una baja razén de verosimilitud para la prueba en pacientes de sexo femenino.
Todos los demas resultados nos permiten inferir un optimo rendimiento de la
prueba con respecto a la verosimilitud de los resultados de la prueba en cuestion
y la prueba patrén.

Con respecto a la Exactitud, Se obtuvieron, del analisis estadistico de los
resultados, valores entre 82 % y 100 %, lo que corresponde a niveles de
exactitud éptimos, sin embargo, cabe resaltar que el valor mas bajo de exactitud
se obtuvo del andlisis estadistico de los resultados de los pacientes Adulto de
Sexo Femenino. Algo que corresponde con respecto a los resultados hallados

en Sensibilidad, Valor Predictivo Negativo y Likelihood Ratio negativo®°.

Con respecto al Odds Ratio Diagndstico, en todos los casos la prueba arrojé un
resultado de infinito, lo que corresponde a una evaluacion positiva del test. Es
decir, la prueba arrojara resultados positivos en todos los casos en que el
paciente tenga resultados positivos para la prueba patrén. Esto indica que
estadisticamente la prueba es util para la deteccion de pacientes que arrojen

resultados positivos en la prueba patron®°.

Magister Esparza Jesus en el estudio llamado “Valor diagndstico de la proteina
C reactiva en las infecciones del tracto respiratorio inferior: revision sistematica”

encontré que los valores de sensibilidad y especificidad oscilaron entre 10 — 98



% y 44 — 99% respectivamente en el primer grupo estudiado, en el segundo
grupo se obtuvieron valores de sensibilidad de 8 - 99 % y de exactitud del 27 —
95 %. En este estudio se aplicé un intervalo de confianza del 95 %. Esto refiere
una gran variacién de niveles de sensibilidad y especificidad, pero la posibilidad
de establecer valores altos de estos parametros de exactitud diagndstica para la
prueba de Proteina C reactiva, lo cual la define como una prueba 6ptima para el
diagnoéstico ya que en nuestro estudio se comprueban no solo la sensibilidad y
la exactitud de la prueba en cuestién, si no también la verosimilitud de la misma
y la relacion que tiene con respecto a los valores esperados de la misma

cumpliendo con un intervalo de confianza del 95%%,

Segun Vizcaino-Salazar en el articulo titulado “Importancia del calculo de la
sensibilidad, la especificidad y otros parametros estadisticos en el uso de las
pruebas de diagnadstico clinico y de laboratorio, la sensibilidad y la especificidad
superiores al 95 % confirman descartan y confirman el diagnéstico en cada caso.
En consecuencia, encontrando valores cercanos, iguales o superiores al 95 %
podemos inferir que la prueba en cuestion cuenta con una sensibilidad o
especificidad alta. Esto, relacionado a los resultados obtenidos, nos indica que
la prueba cuenta con una alta especificidad pues en todos los casos fue superior
al 95 %. En el caso del VPP y el VPN, el mismo autor presenta en el estudio los
parametros considerados para estas pruebas de exactitud diagndstica e indica
gue se tienen las categorias y valores siguientes: excelente (mayor o igual al 95
%), buena (entre 80 % y 94 %), regular (entre 50 % y 79 %) y mala (menor del
50 %). En funcién a esta consideracion, los valores obtenidos en todas las
evaluaciones el VPP arroja resultados excelentes. En cuanto al VPN, se hallaron

resultados que varian entre la categoria regular y excelente3*,



4.3 CONCLUSIONES
El presente estudio nos permite llegar a las siguientes conclusiones:

e Los resultados del método cualitativo de Proteina C reactiva sérica son validos
y seguros,

e Los valores hallados en la determinacién de la sensibilidad aseguran la
sensibilidad diagnostica de la determinacion de Proteina C reactiva en
determinacién por latex asegurando asi la validez diagndstica. En los valores
hallados en pacientes adultos del sexo femenino, estos valores solo permiten
determinar la validez diagndstica como regular a partir de la sensibilidad
hallada de los resultados.

e Los valores hallados en la determinacion de la especificidad de la Proteina C
reactiva en determinacion por latex cuentan con un 100 % lo que se
determina como excelente y nos permite inferir una validez perfecta con
respecto a este parametro.

e EI Valor predictivo Negativo encontrado, nos permite inferir una seguridad
diagndstica 6ptima, sin embargo, el valor hallado en los pacientes del grupo
“Adultos de sexo femenino” tiene una valoracion baja (74 %) con respecto a
los deméas grupos. Esto supone la presencia de falsos negativos en los
resultados obtenidos con la prueba evaluada.

e EI valor predictivo positivo obtenido en todos los casos para la prueba
evaluada fue de una valoracion satisfactoria, siendo esta categorizada como
excelente. Esto nos permite determinar que la prueba cuenta con un 100%
de seguridad diagndstica a la hora de obtener un resultado positivo con la

prueba.



4.4

SUGERENCIAS Y RECOMENDACIONES

El presente estudio nos permite hacer las siguientes recomendaciones con

respecto a las pruebas de deteccion de Proteina C reactiva.

Se recomienda la realizacion de estudios similares para evaluar la validez
y seguridad diagndstica de las pruebas mas utilizadas en los laboratorios
clinicos.

Se recomienda la consideracion de los resultados con respecto a la
aplicacibn de una prueba mas precisa segun los distintos grupos
estudiados. Por ejemplo: La utilizacibn de la determinaciéon por
turbidimetria en el caso de pacientes que presentaron una consideracion
“regular” 0 menor con respecto a la validez y/o seguridad diagnéstica.
Recomendamos también la aplicacion de estas evaluaciones en grupos
mayores y mas variados para poder definir la presencia de imprecisiones
en la prueba en cuestion, y la evaluacion de la misma en comparacion a
una metodologia de mayor precision y menor variacion pudiendo asi
definir y ajustar con mayor veracidad los valores de validez y seguridad

diagnostica.
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ANEXO Il
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“RESULTADOS DE LA PROTEINA C REACTIVA CUALITATIVAY SU
RELACION CON LOS DEL ANALISIS CUANTITATIVO DE PROTEINA C
REACTIVA DE LOS PACIENTES DE UNA CLINICA PARTICULAR EN LIMA
PERU EN MAYO DEL 2018.”

coDIGO
DATOS GENERALES
APELLIDOS Y NOMBRES:
EDAD:
SEXO FEMENINO MASCULINO
RESULTADOS
PROTEINA C REACTIVA: POSITIVO NEGATIVO
CUALITATIVA — AGLUTINACION LATEX.
PROTEINA C REACTIVA Aok ok
CUANTITATIVA - METODO DE TURBIDIMETRIA.
VALORES REFERENCIALES
PROTEINA C REACTIVA CUALITATITVA POSITIVO >6 mg/L
AGLUTINACION POR LATEX NEGATIVO <6 mg/lL
PROTEINA C REACTIVA CUANTITATIVA
3 0-5mg/L
TURBIDIMETRIA.




ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Validez v sequridad de los resultados del método cualitativo de Proteina

C reactiva sérica, en pacientes atendidos en una clinica particular de
Lima, 2018.”

PATROCINADOR: UNIVERSIDAD NORBERT WIENER

INFORMACION ACERCA DEL ESTUDIO: La Proteina C reactiva como
marcador inespecifico de la fase aguda, constituye una pieza muy importante en
el diagnostico de los procesos inflamatorios o infecciosos. Siendo de suma
importancia para las decisiones del clinico en el tratamiento a seguir con
respecto a la presencia de procesos inflamatorios agudos; relacionada en la
mayoria de casos con Hipertensién arterial, Riesgo coronario o enfermedades
gue indiquen falla cardiaca sin ser descartada de otros procesos agudos.El
presente estudio pretende evaluar la valoracion de ambas pruebas segun sus
resultados en referencia al estado del paciente y su edad, para determinar el
mejor uso de cada una de ellas.

Es por ello que para este estudio necesitamos utilizar sus resultados de

laboratorio que fueron realizados en la Clinica de Lima.
ACEPTACION DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

He leido y comprendo toda la informacion precedente en la que describe las
caracteristicas de este estudio clinico inmunoldgico y todas mis preguntas y
dudas han sido satisfechas. Yo doy voluntariamente mi consentimiento para

participar en el estudio.
FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL INVESTIGADOR
Nombre del Paciente. .........ooveeoemmm Fecha...............

Nombre del Testigo. ... .o, Fecha...............



ANEXO Il

CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL DIMENSIONES INDICADORES
Es “?aas:;‘;tjg;a de NEGATIVO <6mg/L
PROTEINA C detectada por
REACTIVA método de
CUALITATIVA - . ., POSITIVO >emg/L
LATEX a'glutmacmn'de
anticuerpos unidos a
particulas de latex.
PROTEINA C Es “?aaS:':tjg;a de NEGATIVO <5mg/L
REACTIVA detectaia por
CUANTITATIVA’— método de
TURBIDIMETRIA POSITIVO >5mg/L

turbidimetria.




ANEXO IV

CODIGO 8007A — 8008A.

Insertos correspondientes a las pruebas de latex basadas en la técnica Zinger
— Plotz.
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