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CAPITULOI:

1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema:

La sepsis es una condicidon potencialmente letal que ocurre cuando el sistema de
respuesta inmunologico del cuerpo reacciona de forma intensa ante una infeccion,
causando una alteracion corporal. La respuesta del cuerpo perjudica sus tejidos y
organos y puede causar un choque, una insuficiencia multiorgénica y, en algunos
casos, la muerte, especialmente si no se identifica y se trata oportunamente (1). La
sepsis es uno de los motivos de defuncion mas frecuente a escala global, pese a los
obstaculos para recolectar informacion confiable a escala poblacional. De acuerdo
con cifras divulgadas en 2020, hubo cerca de 48,9 millones de casos y 11 millones
de fallecimientos asociados a la sepsis a nivel global, lo que equivale al 20% de todas
las muertes a nivel global (1). Aproximadamente la mitad de todas las estimaciones
de casos de sepsis a nivel global tuvieron lugar en nifios menores de 5 afos (1). Se
calcula que, de cada 1000 pacientes hospitalizados, 15 desarrollaran sepsis como

consecuencia de la atencion sanitaria (1).

En Peru en investigaciones primarias llevadas a cabo en diversos hospitales del pais,
se estableci6 que la tasa de mortalidad relacionada con la sepsis oscila entre el 25.3%
y el 40%, incrementandose en funcion de los factores de riesgo vinculados a cada
grupo de poblacion analizado (2). Se calcula una tasa de incidencia anual de 200 a
300 casos por cada 100000 personas. Se conoce que, entre los pacientes con sepsis,
alrededor del 9% evoluciona hacia sepsis grave y el 3% hacia shock séptico; se

reporta también una mortalidad que varia entre 28 y 56% (3).



Las pruebas de coagulacion son una serie de exdmenes que evaltian la habilidad del
cuerpo para generar coagulos sanguineos y frenar los sangrados. Estas evaluaciones
abarcan el andlisis de factores de coagulacion, plaquetas y otros elementos
sanguineos que participan en la coagulacion (4). Son cruciales ya que asisten en la
deteccion de alteraciones de la coagulacion, como la hemofilia o la enfermedad de
von Willebrand, que pueden incrementar la probabilidad de sangrados. Ademads,
resultan beneficiosos para valorar la efectividad de los tratamientos anticoagulantes,
que se emplean para evitar la aparicion de codgulos y disminuir la probabilidad de

sufrir accidentes cerebrovasculares, ataques al corazoén y embolias respiratorias (4).

Tradicionalmente, se han empleado pruebas de coagulacion estandar, como el tiempo
de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), para
valorar el sistema hemostatico. No obstante, no muestran en su totalidad el trastorno
hemostatico provocado por la sepsis. Los resultados irregulares de los exdmenes de
coagulacion estandar solo se detectan més adelante durante la sepsis, cuando surge

el estado hemostatico hipocoagulable y es identificado por estos exdmenes (5).

El nivel bajo de examen de fibrindgeno en la sangre se considera un principal
indicador de alteraciones de la coagulacion en la sepsis. No obstante, el fibrindogeno
es un agente de fase aguda y sus concentraciones se elevan a causa de la inflamacién
(5). Por lo tanto, los niveles de fibrindgeno pueden mantenerse en el rango normal
durante un extenso periodo tras su consumo constante. Los andlisis secuenciales de
fibrinégeno podrian resultar mas beneficiosos, con una mayor exactitud en el

diagnéstico (5).

Los dimeros D se generan unicamente a partir de la protedlisis de la fibrina reticulada

final, y sus niveles no se ven alterados por los productos de degradacion de fijacion.



Los dimeros D pueden sefialar una formacién mas elevada en vez de una degradacion
de la fibrina. En realidad, se detectan niveles mas altos de dimeros D en las trombosis
y también se consideran en las evaluaciones de Coagulopatia intravascular
diseminada, en las que la sepsis severa estd relacionada con la hipofibrindlisis. Asi
pues, en la sepsis, los niveles de dimeros D se incrementan a causa de la activacion
de la cascada de coagulacion y la hiperfibrinolisis que se presenta en la etapa inicial

de la infeccion (6).

La Proteina C Reactiva (PCR) es un biomarcador que proporciona pruebas solidas
de infecciones e inflamaciones, como la sepsis. Por ejemplo, ante situaciones
especificas como una temperatura elevada y un incremento en la frecuencia
respiratoria, los resultados de la PCR pueden ser tutiles para detectar un problema

inflamatorio o una infeccion que podria resultar en sepsis (7).

El vinculo entre los exdmenes de coagulacion y la Proteina C Reactiva en individuos
con sepsis es un campo de estudio en constante desarrollo. Aunque ambos examenes
son fundamentales para valorar la condicion clinica del paciente, se requieren mas
investigaciones para comprender de manera mas profunda su interaccion y optimizar

las herramientas de diagnostico y pronostico en este escenario (8).

De esta manera esta investigacion se llevard a cabo con el propdsito de determinar si
las pruebas de coagulacion y la Proteina C Reactiva se correlacionan en la atencion
de individuos adultos con sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI) del Hospital Domingo Olavegoya - Junin 2023.

1.2. Presentacion de la Formulacion del problema:

1.2.1. Problema general:



(Cual es el nivel de relacion entre las pruebas de coagulacion y la PCR en adultos
con sepsis hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023?

1.2.2. Problemas especificos:

(Cual es el nivel de relacion entre el TPy la PCR en adultos con sepsis hospitalizados

en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023?

(Cual es el nivel de relaciéon entre el APTT y la PCR en adultos con sepsis

hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023?

(Cual es el nivel de relacion entre el Fibrindgeno y la PCR en adultos con sepsis

hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023?

(Cual es el nivel de relacion entre el Dimero D y la PCR en adultos con sepsis

hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023?

1.3. Objetivos de la Investigacion:

1.3.1. Objetivo general:

Determinar el nivel de relacion entre las pruebas de coagulacion y la PCR en adultos

con sepsis hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya - Junin 2023.
1.3.2. Objetivos especificos:

Determinar el nivel de relacion entre el TP y la PCR en adultos con sepsis

hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023.

Determinar el nivel de relacion entre el APTT y la PCR en adultos con sepsis

hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023.

Determinar el nivel de relacion entre el Fibrindgeno y la PCR en adultos con sepsis

hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023.

Determinar el nivel de relacion entre el Dimero D y la PCR en adultos con sepsis

hospitalizados en la UCI del Hospital Domingo Olavegoya-Junin 2023.

1.4. Justificacion de la investigacion:



1.4.1. Teorica:

En los laboratorios, tanto las pruebas de coagulacion como la determinacion de la
PCR son cruciales, dado que se han utilizado por décadas para indicar la presencia
de inflamacion sistémica, infeccion o sepsis. Ello se debe a la infeccion,
especialmente la sepsis, provoca numerosas y complejas modificaciones en varios
sistemas, incluyendo la cascada de coagulacion. La mayor parte de los enfermos
sépticos muestran irregularidades hemostaticas, que oscilan entre la coagulopatia
subclinica y la coagulacion intravascular diseminada (CID) fulminante (6).

Ahora, en relacion con la PCR, a pesar de que su especificidad reducida podria ser
su principal problema como biomarcador de sepsis en adultos, generalmente se
emplea para identificar la fase inicial de la sepsis (que ocurre durante las primeras 24
horas de vida) ya que su sensibilidad suele ser considerablemente alta en este
contexto (7). Esta investigacion sera sumamente provechosa para la determinacion
temprana de la sepsis y, por ende, para el comienzo adecuado del tratamiento y
también brindara valiosa informacion ya que son escasos los estudios al respecto en
la localidad.

1.4.2. Metodolégica:

El estudio es de enfoque cuantitativo, por lo que se utilizd una ficha de recoleccion
de datos la cual detalla los valores de tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina, Dimero D, Fibrindgeno, y la existencia de sepsis en adultos recluidos
de la UCI del Hospital Domingo Olavegoya de Jauja - Junin. Esto simplificara la
ejecucion del analisis estadistico. Este estudio explorara la relacion entre las variables
y contribuird a la toma de decisiones médicas en pacientes con sepsis.

También es de nivel correlacional dado que el objetivo de este estudio es comprender

la determinacion de la correlacion o nivel de conexion existente entre dos o mas
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variables en un contexto o muestra determinada. En otras palabras, intenta calcular
el valor aproximado que tendrd un conjunto de personas o situaciones en una
variable, basdndose en el valor que tienen en las variables vinculadas (9).
1.4.3. Practica:
Hoy en dia, la determinacion de tiempo protrombina, tiempo tromboplastina parcial
activada, Dimero D, Fibrinogeno y la determinacion de PCR son esenciales porque
contribuyen a diagnosticar la sepsis, diferenciarla de otras circunstancias clinicas,
identificar la inflamacion vinculada a la sepsis y evaluar y supervisar la funcién de
los 6rganos del individuo afectado y la oxigenacion sanguinea (10).
1.5. Delimitacion metodoldgica:
1.5.1. Temporal:
Nuestro proyecto investigativo se lleva a cabo con los adultos que fueron internados
en el afio 2023.
1.5.2.Espacial:
Este proyecto de estudio se llevara a cabo en la ciudad de Jauja, departamento de
Junin, la muestra de estudio se basara en informacion recolectada a través de
examenes de laboratorio procedentes del Hospital Domingo Olavegoya.
1.5.3. Recursos:
En la investigacion se utilizara diferentes recursos como internet para la busqueda

de textos de consulta, datos de laboratorio, entre otros.

MARCO TEORICO:

2.1. Antecedentes:

2.1.1. Antecedentes internacionales:

1



Godinez et al (11) en 2019 publicaron un articulo de revision titulado: Evaluacion
parcial del tiempo de tromboplastina como indicador de severidad y mortalidad en
sepsis abdominal por peritonitis secundaria. Su objetivo consistid en establecer si el
nivel sérico del Tiempo parcial de tromboplastina (TTP) tiene relaciéon con la
severidad y mortalidad en pacientes con sepsis intestinal. Desarrollaron una
investigacion descriptiva y retrospectiva de pacientes diagnosticados con sepsis
abdominal. Se contemplaron 163 casos, 64 de sexo femenino y 99 de hombres de
mas de 18 afos. En todas las situaciones, establecieron la gravedad de la sepsis
abdominal a través de dos escalas de fisiologia (APACHE II y SOFA), un indice
clinico quirurgico (Mannheim), una escala de evaluacion nutricional (CONUT) y la
tasa mortal. En cada situacion se registrd el nivel sérico de TTP.

Dividieron la muestra en dos grupos, los que tenian un TTP superior a 30 y los que
tenian un TTP inferior a 30. Los casos se clasificaron en leves (APACHE 1II < 14,
SOFA < 3, Mannheim < 25 puntos y CONUT < 5) y severos (APACHE I > 15, SOFA
> 4, Mannheim > 26 y CONUT > 6). Estos puntos de corte estdn normalizados a
escala global. El promedio de TTP para la muestra fue de 28.05 (DE + 5.05). Los
resultados, que fueron evaluados estadisticamente a través de la prueba U de Mann-
Whitney, demostraron una relacion relevante entre los casos con TTP superior a 30,
con puntajes de SOFA superiores a 4 puntos (p = 0.004), pero sin vinculacion con
APACHE II més de 15 (p = 0.064), con Mannheim mas de 26 puntos (p = 0.116), ni
con CONUT mas de 6 puntos (p = 0.051). Al contrastar el TTP con la mortalidad, no
hallaron una correlacion estadisticamente relevante (p = 0.099). Se determina que el
TTP tiene un vinculo con la gravedad de la sepsis abdominal establecida por la escala

SOFA, aunque no tiene relacién con la evaluacion de otras escalas (APACHE II,
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Mannheim y CONUT). El valor del TTPA no estd vinculado con la tasa de
mortalidad.

Godinez et al (12) en 2019 publicaron un articulo de revision titulado: Fibrinbgeno
como indicador de severidad en sepsis abdominal por peritonitis secundaria. El
propdsito era establecer la eficacia del fibrindgeno como indicador de gravedad y
mortalidad en pacientes con sepsis abdominal. Efectuaron una investigacion
retrospectiva, observacional, correlacional, analitica, transversal, fundamentado los
datos de los pacientes que fueron hospitalizados y operados en la Clinica de Atencién
Integral - Sepsis Abdominal del Servicio de Urgencias del Hospital General en
Meéxico. "Doctor Eduardo Liceaga". Se contabilizaron 166 casos, de los cuales 88
eran de sexo femenino y 78 de sexo masculino, con una edad media de 43 afios, con
una desviacion estandar (DE) de + 18.5. La muestra present6 un nivel de fibrindgeno
de 565 mg, con una desviacion estandar (DE) de 220. La concentracion de
fibrindgeno en los casos vivos fue de 527 (DE + 227) y en los casos fallecidos, la
media fue de 568 (DE £ 158). Se obtuvo una p = 0.431 al utilizar la prueba t de
Student en muestras independientes, asumiendo que las variaciones entre ambos
grupos eran iguales. Basdndose en los puntos de corte para los puntajes, categorizaron
la muestra en leves (los que tenian SOFA < 3 0 Mannheim < 18) y severos (los que
tenian SOFA mads de 4 o Mannheim mas de 19) y en términos de mortalidad en vivos
y muertos. Respecto a la gravedad por SOFA, al contrastar los niveles de fibrindgeno
de cada grupo, se registr6é un promedio de 518 (DE =+ 208) para los casos leves y un
promedio de 643 (DE + 219) para los casos graves. Respecto a la gravedad de
Mannheim, se registré una media de 520 (DE + 200) para los casos leves, mientras
que para los casos graves se alcanz6 una media de 663 (DE + 233). A través de la

aplicacion del test t de Student, se confirm6 que hay variaciones diferentes en ambos
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grupos, con un valor estadistico de significancia (p = 0.001). Se determinaron que el
fibrindgeno tiene relacion con la severidad de la sepsis abdominal, segun las escalas
SOFA y Mannheim. La relacion entre el valor del fibrindgeno y la tasa de mortalidad
no existe.

Godinez et al (13) en 2020, publicaron un articulo de revision titulado Evaluacion
de la proteina C reactiva, la procalcitonina y el indice PCR/PCT como indicadores
de mortalidad en sepsis abdominal. La meta era establecer el beneficio de los niveles
sanguineos de procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) y el index PCR/PCT
como indicadores de mortalidad. Desarrollaron una investigacion retrospectiva,
observacional, correlacional, analitica y transversal. Se incluyeron 182 pacientes (96
hombres y 96 mujeres), con una edad promedio de 44.1 afos (desviacion estandar
[DE]: + 18.9). Entre los factores que provocan la sepsis abdominal, la apendicitis
aguda fue la més frecuente (34.6%), seguida por lesiones en el intestino delgado
(22.5%), colon (7.7%), estomago (1.1%), vias biliares (24.2%), Utero y anexos
(4.9%), pancreas (3.3%), rifion (2.0%) y otros (1%). En los sobrevivientes, los
valores medios de PCR llegaron a 170 y los de PCT llegaron a 10.5. En los
fallecimientos, la media de los valores de PCR fue de 328 y la media de PCT fue de
17.6. Al utilizar el coeficiente t de Student en muestras separadas, se establecid que
estas diferencias fueron relevantes para la PCR (p = 0.001), pero no para la PCT (p
= 0.460). Después, se evalud el indice PCR/PCT como predictor de mortalidad: se
registré un valor de 7534 (desviacion estandar [DE]: + 19,303) en los fallecimientos
y de 538 (desviacion estandar [DE]: = 805) en los sobrevivientes (p = 0.001). Se
encontrd una correlacion entre los niveles de PCR en la sangre y la mortalidad para

pacientes con sepsis abdominal, en cambio, la PCT no tiene relacion con la
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mortalidad. El marcador PCR/PCT es mads preciso para anticipar la mortalidad, e
incluso es util para distinguir entre pacientes con sindromes sépticos y no sépticos.

Guzman (14) en 2024, publico un articulo titulado: Procalcitonina versus Dimero D
como predictores de sepsis. El objetivo era demostrar que el dimero D sobrepasa a la
procalcitonina en el prondstico de la mortalidad en pacientes con sepsis. Se tratd de
una investigacion de observacion, descriptiva, longitudinal, ambispectiva,
comparativa y analitica. Se contemplaron adultos de la UCI, ubicada en el Hospital
General denominado La Villa, a cargo de la Secretaria de Salud de la Ciudad de
Meéxico. Se revisaron 250 registros, seleccionando 66 pacientes. El promedio de edad
se situd en 50 + 15.3 afios; el 54.5% (n = 36) correspondio a la edad masculina. El
promedio de dias de permanencia en el hospital fue de cuatro (rango: 2-7.25). El
primer pico de procalcitonina, 7.4 ng/mL (rango: 3.3-43.3); el pico a las 24 horas,
11.3 ng/mL (rango: 5.8-51.8); el pico de dimero D, 2,400 um/mL (rango: 1,487-
3,772); el pico de dimero D a las 24 horas, 3,175 um/mL (rango: 1,665-4,554). El
porcentaje de mortalidad fue del 37.9%. Se menciona un analisis multivariante de
riesgo, empleando el diagrama de supervivencia de Kaplan-Meier. Se registro que
inicialmente, la procalcitonina presenté un OR de 1.71 (IC95% 1.43-3.19, p = 0.045)
y que, a las 24 horas, el OR de la procalcitonina fue de 0.53 (IC95% 0.620-2.37, p =
0.063). A las 24 horas, el dimero D que persistio en un nivel superior a 500 registros
un OR 2.0 (IC95% 1.62-2.36, p = 0.004). Finalizaron estableciendo que la
procalcitonina inicial es el biomarcador de mortalidad mas relevante frente al dimero
D. Tras 24 horas, el parametro de dimero D demostré ser el marcador con mas
sensibilidad y especificidad para la mortalidad en comparacion con la procalcitonina.
Asi pues, si no se realizan analisis de procalcitonina en el hospital, se puede emplear

el dimero D después de las 24 horas como marcador de mortalidad.
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Cruz et al (15) en 2023, publicaron un articulo titulado: Predicciéon de mortalidad
con el uso de biomarcadores inflamatorios en pacientes con choque séptico. La meta
era establecer la efectividad predictiva de la obtencidon temprana (< 24 horas) de pro-
BNP, troponina I y dimero D y para anticipar la muerte en pacientes que sufrieron
un choque séptico. Efectuaron una investigacion retrospectiva y comparativa con 65
pacientes ingresados en la UCI del Centro Médico ABC, que satisfacian los criterios
de sepsis de la tercera definicion y tenian mas de 18 afos de edad. Los pacientes con
infarto de miocardio como antecedente, ademés angina de pecho, angioplastia
coronaria, embolia pulmonar o insuficiencia renal cronica eran descartados. Durante
las primeras 24 horas tras el ingreso, se identificaron la troponina, DD y pro-BNP
(péptido de tipo B natriurético). Se resaltan las variables continuas, como la media o
la mediana. Se expresaron las variables categoricas en términos de frecuencia y
porcentaje. Se realizd una curva ROC con la finalidad de establecer un limite en los
valores de troponina, pro-BNP e DD. Se establecieron OR para los resultados con
su correspondiente margen de confianza. De los 65 pacientes que sufrieron choque
séptico, 30 (46%) presentaban una elevada troponina I sérica. El porcentaje de
mortalidad oscil6 entre el 33% y el 26% en comparacion con troponina I estable. Se
determino el area bajo la curva (ROC) con el propdsito de detectar un punto critico
con resultados de valores de troponina en 50 ng/dL, mostrando una sensibilidad del
73% para prever la muerte. Ademas, se determinaron las Razén de Probabilidades
para los resultados de troponina, con una Razén de Probabilidades de 6.6 para la
muerte y un intervalo de confianza del 95%. Concluyeron que las mediciones de pro-
BNP y DD durante las primeras 24 horas no mostraron una relacién con la mortalidad
en situaciones de choque séptico.

Antecedentes Nacionales:
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Arones (16) en 2019 desarrolld la tesis titulada “ Comparacion entre Lactato Sérico
e Indice de Procalcitonina/ Proteina C Reactiva como predictor de mortalidad en
pacientes con shock séptico en la UCI del Hospital Regional Honorio Delgado de
enero a diciembre del 2019”. Universidad Nacional de San Agustin de Arequipa,
Pert.

El propdsito de este estudio fue establecer si tanto el mesurando lactato sérico como
indice procalcitonina sobre proteina C reactiva (PCT/PCR), si estos indicadores
predictivos de mortalidad en circunstancias de shock con efecto séptico. Se llevo a
cabo un estudio descriptivo, observable y retrospectivo de caracter descriptivo.
Estuvo conformado por pacientes y las historias clinicas, ademas el diagndstico de
shock séptico, encontrandose seleccionados 88 para la investigacion.

Los profesionales de la ciencia establecieron que las pruebas de mesurando al lactato
al inicio, 24, 48 y 72 horas no revelaron patrones estadisticos mas relevantes. En el
mismo estudio, el prondstico asociado a mortalidad mostrd una especificidad del
32.85% con una sensibilidad del 55.56% ante valores que excedian los 2 mmol/L. En
contraposicion, la razén PCT/PCR con un valor que excedid el 5.3 generd una
especificidad al 100.0% y una sensibilidad del 60.00%. Verifiqué que dichos valores
analizados no tienen el nivel de capacidad para predecir, resaltando mas el PCT/PCR.
Namihas (17) en 2015 desarroll6 la tesis “ Procalcitonina y Proteina C Reactiva en
sepsis neonatal Centro Médico Naval 2014 — 2015 . Universidad San Martin de
Porres, Lima — Pert.

Cuyo proposito fue determinar si los biomarcadores Procalcitonina y la Proteina C
Reactiva tienen un beneficio pronostico para la sepsis neonatal. Respecto al enfoque
de la investigacion, observacional, descriptiva y retrospectiva, con un disefio no

experimental y de corte transversal. Por otro lado, el equipo de investigacion estuvo
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compuesto de pacientes con sepsis neonatal con sospechas del Centro Médico Naval,
donde se seleccionaron 71 casos para su evaluacion. Concretamente en términos de
técnicas, se emplearon la recoleccion de datos y el andlisis de documentos.
Finalmente, se establecié que, de la muestra completa, un 5,63% mostrd6 un
hemocultivo positivo. Se comprobd que entre los microorganismos relacionados con
esta sepsis se encontraron a los Streptococcus pyogenes con un 1.41 % y el
Staphylococcus epidermidis con un 4.23%, respectivamente. Como ensayo
diagnostico, la Proteina C Reactiva demostré ser positiva del 28.17% de las
situaciones, presentando la especificidad del 71.6% como también una sensibilidad
del 25%. Por otro lado, se mostré que dicha Procalcitonina tenia una correctitud del

15.49%, exhibiendo una especificidad del 88% y una sensibilidad del 75%.

2.2. Bases tedricas:

2.2.1.Pruebas de coagulacion:

Los mesurandos de coagulacion sanguinea son una serie de test de laboratorio que
facilitan la valoracion de la habilidad de nuestro organismo para coagular, ademas de
identificar anomalias en la coagulacion. Existen varios tipos de pruebas de
coagulacion sanguinea, pero todos tienen el objetivo comun de evaluar la capacidad

de nuestro cuerpo para coagular (18).

2.2.1.1. Tiempo de protrombina:

El tiempo de protrombina es uno de los multiples andlisis sanguineos que se emplean
habitualmente en el &mbito clinico para valorar la condicion de coagulacion de los
pacientes. En concreto, el tiempo de protrombina se emplea para analizar los
procesos extrinsecos y comunes de la coagulacion, lo que facilita la identificacion de

carencias en los factores II, V, VIl y X, ademas de niveles reducidos de fibrin6geno.
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El tiempo de protrombina evalia la duracion, en segundos, que toma el plasma para
coagularse después de afadir tromboplastina (una combinacién de factor tisular,
calcio y fosfolipidos) a la muestra de plasma de un individuo (19).

Ademas, se utiliza para la evaluacion antes de la cirugia, para el seguimiento de
pacientes con afecciones hepaticas o con deficiencias de factores coagulantes.
Ademés, se emplea a menudo para evaluar la terapia anticoagulante con cumarinicos,
en la que es imprescindible determinar el indice de Sensibilidad Internacional (ISI)
de la tromboplastina a emplear para uniformizar los resultados. El productor de la
tromboplastina determina el valor ISI en comparaciéon con una tromboplastina
humana estandar internacional, a la que se le otorga un ISI de 1,0; esto asegura la
compensacion de las diversas sensibilidades de los reactivos existentes en el mercado
(20).

Hay diversos métodos de medicion, entre ellos el mas frecuente es el método
coagulométrico de Quick. Este implica determinar el tiempo de coagulacion de la
muestra de plasma citratado con bajo contenido de factor tisular en las plaquetas tras
la adicion de tromboplastina (con factor tisular) e iones calcicos. La tromboplastina
estimula el FVII, que posteriormente estimula el FX, que transforma la protrombina
en trombina (21).

Los equipos automatizados utilizan los siguientes métodos: Coagulométrico,
inmunologico y cromogénico o turbidimétrico (22).

% Tiempo de tromboplastina parcial:

El TTPa es una evaluacion que identifica la falta de los factores VIII, IX, XI y XII,
examina el funcionamiento de la via intrinseca de coagulacion y emplea como
activadores acidos elagicos, celites, silicas o caolin, cuando hay fosfolipidos

presentes. Ademas, el TTPa se propaga debido a la ausencia de factores comunes de
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la via tales son V, X, Il y ademas fibrindgeno en una menor cantidad. Esta prueba es
igualmente valiosa para valorar el tratamiento con anticoagulantes no orales de

heparina y para seguir el ritmo del anticoagulante ltpico (20).

El método coagulométrico mas habitual consiste en establecer el tiempo de
coagulacion de la muestra de plasma citratado con baja calidad en plaquetas tras su
incubaciéon con un reactivo especial (conocida como tromboplastina parcial [sin
factor tisular], que comprende un activador superficial, como el caolin, y compuestos
de silicio y fosfolipidos disueltos, como la cefalina). Seguidamente, se afiade cloruro
de calcio a la muestra. El analisis se lleva a cabo con un analizador automatico o
semiautomatico que registra el tiempo que ha pasado desde la adicion de calcio hasta

la creacion del coagulo de fibrina (23).

¢ Fibrinégeno:

Es una proteina esencial para la coagulacion sanguinea (factor I), producida por los
hepatocitos en el higado y liberada en la sangre en forma de un homodimero soluble.
La trombina digerird el fibrindgeno y lo transformara en fibrina insoluble, lo que
provocara la coagulacion sanguinea a través de la union de plaquetas activadas (24).
Se identifica al fibrindgeno como una glicoproteina que desempefia un rol crucial en
la hemostasia, en el control de la viscosidad de la sangre y en el inicio de la

agregacion de las placas (25).

El ensayo de fibrin6geno de Clauss es el método de laboratorio mas empleado para
la medicion del fibrindgeno. Este trabajo es de naturaleza cuantitativa, fundamentado
en la coagulacion y la funcion. Este estudio evalta la habilidad del fibrindgeno para
generar coagulos de fibrina después de ser sometido a una elevada concentracion de

trombina purificada. Se prediluyen las muestras de plasma para reducir la
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interferencia en el ensayo de compuestos como la heparina y los productos de

degradacion del fibrindgeno (26).

Esta ultima proteina de la cascada de coagulacion, puede ser medido mediante
métodos quimicos o inmunologicos, presentandose en niveles que oscilan entre 200

y 400 mg/dL (27).

+* Dimero D:

El dimero D es considerado desecho soluble que resulta de la desintegracion de la
fibrina, resultado sobre la administracion sistematica de los trombos por el sistema
fibrinolitico. Diversas investigaciones han evidenciado que el dimero D actiia como

un relevante indicador de la activacion de la coagulacion y la fibrin6lisis (28).

El estudio de Dimero D determina el nimero de este fragmento proteico presente en
la sangre. El Dimero D es un indicador particular de la formacion de trombos en la
sangre, y su uso principal es para detectar o descartar la existencia de coagulacion
intravascular diseminada, asi como para valorar el peligro de trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar (29). El hallazgo del estudio de Dimero D senala la
existencia o inexistencia de coagulacion activa en el organismo. Los niveles altos
pueden sefialar la existencia de codgulos de sangre, mientras que los valores que se

encuentran dentro del rango normal pueden indicar una coagulacion normal (29).

El dimero D en sangre total o plasma es identificado a través de anticuerpos
monoclonales que detectan un epitopo en el dimero D reticulado, el cual no estd
presente en el dominio D del fibrindgeno ni en los mondmeros de fibrina no
reticulados. Aunque hay una gran cantidad de pruebas comerciales de dimero D, estas

se clasifican en tres categorias principales: pruebas de aglutinacion en sangre
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completa, pruebas inmunoabsorbentes asociadas a enzimas o inmunofluorescentes

(ELISA y ELFA, respectivamente) y pruebas de aglutinacion con latex (30).

Los experimentos de aglutinacion en sangre total utilizan un conjugado biespecifico
de anticuerpos que poseen sitios de unidn tanto para el dimero D como para un
antigeno de la membrana de los globulos rojos. Asi pues, la aglutinacion de los

eritrocitos ocurre cuando los niveles de dimero D son elevados. (30).

Los ensayos de aglutinacion de sangre completa son de naturaleza semicuantitativa
y presentan resultados tanto favorables como adversos. En cambio, es posible medir
los niveles de dimero D en el plasma mediante pruebas de aglutinaciéon ELISA, ELFA
o latex. ELISA y ELFA utilizan dos anticuerpos monoclonales: uno que atrae el
dimero D en la muestra y otro marcado que se emplea para cuantificar y marcar el

dimero D que ha sido capturado (30).

Los estudios actuales de aglutinacion de latex utilizan técnicas
inmunoturbidométricas para detectar el dimero D asociado a perlas de latex
recubiertas con anticuerpos. La popularidad de los ensayos de aglutinacion de latex
se debe a que se pueden llevar a cabo con analizadores de coagulacion automatizados

(30).

Figura 1: Ensayo de aglutinacion en sangre, ensayo de aglutinacion ELISA, ELFA

y ensayo de aglutinacion en latex.

22
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A. Intervalos de referencia de pruebas de coagulacion:

La coagulacion es el producto de una coordinada interaccion entre las proteinas de la
sangre, las células circulatorias, las células de la vasculatura y las proteinas de la matriz
extracelular en la pared de los vasos sanguineos (31). Es fundamental comprender la
interpretacion de los hallazgos de los exdmenes de coagulacion. Las normas pueden
fluctuar un poco dependiendo del laboratorio que lleva a cabo el examen y la edad del
paciente. Asi pues, resulta esencial hablar sobre los resultados con un médico para

establecer si son normales o anormales (32).

Los valores habituales en los exdmenes de coagulacion pueden fluctuar, sin embargo,

aqui se muestran algunos intervalos habituales de referencia.
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Tabla 1: Valores normales - Pruebas de coagulacion

Prueba Intervalos de referencia
Tiempo de protrombina 10 - 14 segundos
Tiempo de tromboplastina 33 — 48 segundos
Fibrindgeno 200 — 400 mg/dL
Dimero D <500 ng/mL

Intervalos obtenidos del servicio de Laboratorio del Hospital Domingo Olavegoya, Jauja
— Junin.

B. Pruebas de coagulacion en sepsis:

Ocurre una notable interaccion cruzada entre la inflamacion y la coagulacion. Asi pues,
la coagulopatia es frecuente en la sepsis, lo que puede empeorar el prondstico. En un
principio, los enfermos sépticos suelen manifestar un estado protrombodtico mediante
la activacion de la via extrinseca, la intensificacion de la coagulacion provocada por
citocinas, la reduccion de las vias anticoagulantes y la degradacion de la fibrindlisis

(33).

El mecanismo de activacion del factor tisular es el primer y principal factor
desencadenante de la coagulacion en la sepsis. El factor tisular estd ubicado en el
endotelio vascular, y su entrada a la circulacion cuando se produce un dafio endotelial

provoca la activacion de la via extrinseca de coagulacion (33).

En caso de sepsis, se detectan resultados claros en las pruebas de coagulacion
tradicionales. Estos descubrimientos comprenden trombocitopenia, ampliacion del TP,

aumento de las concentraciones de PDF y disminucion de los niveles de fibrindgeno.
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Estas irregularidades suelen surgir en el marco de la CID y no suelen ser detectadas

antes de su aparicion, en las fases tempranas de la sepsis (33).

+ Tiempo de Protrombina y Tiempo de Tromboplastina Parcial activada:

Historicamente, se han utilizado las pruebas estandar de coagulacion, que comprenden
el TP y el tiempo de activacion parcial de la tromboplastina, para evaluar el sistema
hemostatico. No obstante, no muestran en su totalidad el trastorno hemostatico
provocado por la sepsis. Los resultados irregulares de los examenes de coagulacion
estandar solo se detectan mas adelante durante la sepsis, cuando surge el estado

hemostatico hipocoagulable y es identificado por estos examenes (33).

+ Fibrinégeno:

Por lo general, los niveles reducidos de fibrindgeno en la sangre se ven como un
principal indicador de alteraciones de la coagulacion en la sepsis. No obstante, el
fibrindgeno es un agente de fase aguda y sus concentraciones se elevan a causa de la
inflamacién. Por lo tanto, los niveles de fibrindgeno pueden mantenerse en el rango
normal durante un extenso periodo tras su consumo constante. Las mediciones
secuenciales de fibrindgeno podrian resultar mas beneficiosas, con una mayor

exactitud en el diagnostico (33).

«* Dimero D:

En individuos sépticos, la activacion endotelial puede causar una coagulacion
localmente inducida. Es posible identificar una variedad de compuestos de fibrina en
el plasma de pacientes que activan la coagulacion intravascular. Los ensayos de dimero
D generalmente detectan principalmente complejos de fibrina reticulada con valor de
alto peso molecular. Es asi que, el dimero D podria utilizarse como sefial de

insuficiencia microcirculatoria. La mayoria de los pacientes hospitalizados con sepsis
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presentan niveles altos de dimero D, que estan estrechamente vinculados con la
disfuncion organica y el desenlace. Adicionalmente, las variaciones en los parametros
de coagulacion durante los primeros 2 dias ejercen un gran impacto en el surgimiento
o solucion de nuevas alteraciones organicas y, por ende, en la mortalidad de los

pacientes sépticos (34).

2.2.2. Proteina C reactiva:

A. Definicion de PCR:

La Proteina C reactiva, o PCR, es una proteina de fase aguda de la inflamacién que
pertenece a la familia de las pentraxinas. William Tillet y Thomas Francis lo hallaron
en el suero de pacientes con neumonia provocada por S. pneumoniae en 1930.
Observaron una precipitacion entre los polisacaridos C presentes en la membrana
estreptococica mediante PCR en presencia de Calcio (35).

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmatica altamente conservada en
términos filogenéticos, integrante del sistema inmunoldgico innato y que contribuye
en la respuesta sistémica a la inflamacion, en colaboracion con un conjunto de
proteinas denominadas reactantes de fase inicial (36).

La PCR es una molécula reconocida, cuyo hallazgo en niveles altos de sangre siempre
ha senalado la presencia de una reaccion de fase aguda, o sea, de un proceso
inflamatorio. Incluso, en ciertos momentos, y dado que el incremento de la
concentracion de esta proteina no se da en respuesta a todos los estimulos (no se
incrementa en presencia de agresiones virales), su medicion se ha utilizado también
para distinguir las infecciones virales de las infecciones bacterianas (37).

B. Cinética de PCR:
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Como reaccion a un estimulo, se registra un incremento en la PCR desde la sexta hora
y el maximo nivel de PCR se logra entre las 24 y las 48 horas. La vida media plasmatica
es de 18 horas aproximadamente (35).

C. Funciones bioldgicas PCR:

La PCR cuenta con diversas clases de ligandos. Es posible acoplarse a las fosfocolinas
que se encuentran en los polisacaridos de la pared de microorganismos bacterianos
(como el polipéptido C) u hongos, mediante un enlace que requiere calcio. Se observa
el mismo proceso de union dependiente del calcio con elementos celulares
deteriorados, como residuos de la membrana o material nuclear como histonas y
cromatina (35).

El fragmento C1q del complemento identifica el complejo PCR-calcio-ligando, lo que
provoca la activacion de la via clésica del complemento, resultando en la opsonizacion
y fagocitosis de microorganismos que poseen fosfocolina (35).

El complejo de ligando-calcio-PCR también tiene la capacidad de acoplarse a los
receptores Fc RI Fc Rlla (receptores del fragmento Fc de IgG) de células
polimorfonucleares y macrofagos, los cuales propician la fagocitosis de
microorganismos o residuos celulares del huésped fijados por la PCR. Por ende, la
PCR juega un rol crucial en la mediacion de la fagocitosis y contribuye al sistema de
inmunidad inmunolégica (35).

D. Intervalos de referencia PCR:

En individuos saludables, la concentraciéon de PCR en el plasma es menor a 10 mg/1.
La concentracion de PCR en el plasma se eleva en la mayoria de los procesos
patologicos que involucran una respuesta inflamatoria del cuerpo, otorgandole una

sensibilidad elevada pero escasa especificidad (35).
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En realidad, la PCR se incrementa durante los procesos infecciosos, pero también en
el marco de enfermedades inflamatorias y una gran diversidad de procesos patoldgicos,
lo que la convierte en una especificidad reducida (35).

Una estrategia para prevenir la ausencia de especificidad es pensar en los limites de
concentracion de PCR. Se percibe un incremento mas bajo en casos de infeccion viral
(menos de 40mg/l), mientras que una concentracién extremadamente elevada (que
exceda los 200 mg/l) suele surgir unicamente en situaciones de infeccion bacteriana
severa (35).

Para la deteccion de sepsis, se calcula que la sensibilidad de la PCR oscila entre el 71
y el 100%, mientras que la especificidad fluctua entre el 66 y el 85% dependiendo de
las investigaciones, con limites que oscilan entre 40 y 100 mg/l. Algunos farmacos,
como las estatinas, los corticosteroides o los inmunosupresores, pueden reducir los
niveles de PCR en la sangre y provocar un resultado falso negativo (35).

E. Utilidad en la practica de la Sepsis:

¢ Interés diagnéstico:

La prueba de PCR contintia siendo efectiva para identificar enfermedades
inflamatorias como la vasculitis, la artritis microcristalina o en pacientes que acuden a
urgencias debido a dolor abdominal, en particular sindromes apendiculares (35).

En los departamentos quirargicos, la PCR se emplea a menudo para identificar
infecciones en el lugar de la cirugia. La investigacion de Codine et al. de 2008, acerca
del diagnodstico de infeccion en el sitio quirtrgico tras una cirugia ortopédica,
determind que cuando hay una soélida sospecha clinica de infeccion en el sitio
quirargico, la medicion de PCR puede ser util para confirmar el diagndstico. Cuando

tras la intervencion quirurgica se mantiene alto (superior a 12 veces lo habitual) o se
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incrementa secundariamente, mas alld de este valor, es muy probable que se detecte
una infeccion en el lugar de la cirugia (35).
Por su elevada sensibilidad, una mediciéon regular de PCR antes del comienzo de los
sintomas reduce considerablemente la probabilidad de diagnosticar una infeccion
bacteriana grave. Asi pues, se pone en duda la eficacia de la PCR para descartar
infecciones bacterianas en pacientes con fiebre. La fiebre indica una inflamacion y la
PCR no deberia ser normal (35).
+¢ Interés prondstico:
Bauer et al. en su investigacion acerca de la neumonia adquirida en la comunidad
sostienen que numerosas investigaciones han examinado la eficacia de la PCR para
determinar el prondstico del paciente, sin embargo, seis de cada diez estudios no lo
han logrado. Las investigaciones no hallaron vinculo entre la PCR al ingreso y la
mortalidad a los 30 dias, y cinco de cada ocho investigaciones no hallaron vinculo
entre la PCR al ingreso y las puntuaciones de evaluacion pronostica. "Respecto al
interés en el seguimiento, ocho de cada diez investigaciones hallaron una correlacion
entre una alta persistencia de PCR bajo tratamiento antibiotico y el fracaso del
tratamiento” (35).
F. Recomendaciones de PCR en enfermedades:
Seglin las recomendaciones de las sociedades cientificas, atin se sugiere la prueba de
PCR para enfermedades infecciosas (35).

v' Para pielonefritis con riesgo de problemas adicionales.

v' Para infecciones respiratorias cuando la infeccion bacteriana no resulta clara

v Para infecciones osteoarticulares

v Endocarditis

v' Para diagndstico de apendicitis
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2.2.3.Sepsis:

A. Definicion de Sepsis:

La sepsis es una alteracion corporal potencialmente letal provocada por una reaccion
descontrolada del organismo anfitrion. La forma mas severa es el choque séptico. Se
evidencia por una reduccion de la presion arterial, que reduce la presion de perfusion

en los tejidos y provoca la hipoxia propia del choque (38).

En 1991, se realiz6 una conferencia consensuada del Colegio Americano de Médicos
de Toérax/Sociedad de Cirugia Critica Medicina de Atencion Primaria (ACCP/SCCM)
con el proposito de establecer un conjunto de definiciones que pudieran ser utilizadas
en pacientes con sepsis. Estas definiciones establecieron los criterios pertinentes a los
sindromes sépticos y posibilitaron la estratificacion de los pacientes en funcidon de su

severidad (39). Definieron la sepsis como:

7

s La sepsis se produce debido al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) de un individuo que ha sufrido una infeccion. El SRIS esta establecido de
acuerdo a cuatro factores: temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
conteo de globulos blancos. La sepsis se relaciona con el SIRS vinculado a un proceso
infeccioso. No obstante, los estandares SRIS han evidenciado tener sus restricciones.
Primero, son excesivamente generales y escasamente especificos. El SIRS puede ser
provocado por diversas afecciones clinicas no infecciosas, tales como traumatismos
severos, quemaduras, pancreatitis aguda e isquemia. Por otro lado, existen pacientes
(individuos de edad avanzada y aquellos que consumen farmacos que influyen en la

frecuencia cardiaca) (39).
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+ Disfuncion corporal potencialmente letal provocada por una reaccion incorrecta del
organismo huésped ante la infeccion. Ya no hay diferenciacion entre sepsis severas y
sepsis graves (39).

B. Fisiopatologia:

La sepsis ocurre cuando el sistema inmunoldgico del paciente reacciona de forma

irregular y extendida ante la infeccion. Esta reaccion se encuentra controlada por una

combinacion de mediadores proinflamatorios (que enfatizan el TNFa y la IL-1) y

antiinflamatorios (citoquinas que impiden la generacion del TNFa y la IL-1, como la

IL-10 y la IL-6. Una balanza adecuada entre ambos tipos de mediadores regula las

distintas etapas del proceso inflamatorio, neutralizando el proceso infeccioso y

restableciendo la homeostasis. Las causas por las que, en ciertas circunstancias, esta

respuesta inmunologica se descontrola, conduciendo a un estado de sobreabundancia

de mediadores proinflamatorios que provocan perjuicios en las células y

posteriormente una falla multiorganica (40).

¢ Criterios diagnoésticos de Sepsis:

La sepsis no es una enfermedad concreta, sino un sindrome que engloba una reaccion

de multiples aspectos. Desde el anfitrion hasta el microorganismo infeccioso, las

multiples expresiones de la sepsis complican su diagnostico. Hoy en dia, la sepsis

puede detectarse a través de varios signos y sintomas clinicos, tales como fiebre o

hipotermia, taquicardia, incremento en la frecuencia respiratoria y leucocitosis (39).

No obstante, estos signos clinicos no son precisos. Afiadir signos clinicos que

concuerden con la insuficiencia orgénica puede contribuir a identificar la sepsis.

Generalmente, la disfuncion organica comprende hipotension, sindrome de dificultad

respiratoria aguda, alteracion del estado mental, lesion renal aguda, obstruccion

intestinal, problemas hepaticos, coagulacion, y otras alteraciones (39).

31



<> Diagnoéstico microbiolégico:

El cultivo para identificar el macroorganismo contintia siendo la opcion mas efectiva
para detectar la infeccion. Es necesario recolectar las muestras previo a la
administraciéon de fairmacos, pues esto modificaria los resultados y demoraria en la
deteccion del microorganismo. No obstante, un cultivo requiere entre 48 a 96 horas
para ser identificado, por lo que es habitual una terapia con farmacos de amplio
espectro y posteriormente una revision de acuerdo a los resultados obtenidos (39).

% Score SOFA:

Evaluacion de fallos secuenciales organicos (SOFA). La escala de pronodstico SOFA
consta de la totalidad de las calificaciones obtenidas de la evaluacion de seis 6rganos.
Cada 6rgano obtiene una puntuacion que oscila entre cero y cuatro puntos calificados,
dependiendo del nivel de disfuncion. Fue desarrollado por consenso en diciembre de
1994 con el nombre de «evaluacion de falla orgadnica relacionada a sepsis» y
posteriormente fue denominada «evaluacion de fallo orgénico secuencial” (41).

La calificacion SOFA podria ofrecer datos prondsticos potencialmente valiosos acerca
de la supervivencia de los pacientes sépticos. En realidad, de acuerdo con ciertas
publicaciones, una puntuacion SOFA superior esta vinculada con un incremento en la
probabilidad de mortalidad (39).

Un grupo de especialistas sugiri6 el uso de qSOFA en vez de SRIS para categorizar a
los pacientes con alto riesgo de fallecimiento. Este conjunto de especialistas sostuvo
que una puntuacion gSOFA de 2 o superior est4 vinculada con un riesgo de mortalidad

elevado (39).
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Tabla 2: Evaluacion de fallo organico secuencial (SOFA).

0 1 2 3 4
SNC
15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de Glasgow
RENAL
3,5-49 >5
Creatinina(mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2-34
<500 >200
Diuresis (Ml/dia)
HEPATICO
<1,2 1,2-1,9 2-59 6-11,9 >12
Bilirrubina (md/dL)
COAGULACION
>150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas 103/mm3
RESPIRATORIO <200 y soporte | <100 y soporte
>400 <400 <300
Pa02/Fi02(mmHg) ventilatorio ventilatorio
Dopamina
CARDIOVASCULAR Dopamina >15
5-15
PAM (mmHg) Dopamina Noradrenalina
>70 <70 Noradrenalina
Drogas vasoactivas <5 o adrenalina <
o adrenalina <
(pg/kg/min) 0,1
0,1

Fuente: “Confirmacion de Biomarcadores para el pronostico de la Sepsis y Desarrollo

de pruebas rapidas” (39).

VALORES REFERENCIALES:
¢ 0 — 6 Bajo riesgo de mortalidad
% 7 — 9 Riesgo intermedio
% 10 — 12 Mortalidad significativa (-40%-50%)
¢ > 13 Alta mortalidad (>80%)
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D. Epidemiologia de Sepsis:

En 2016, la OMS (Organismo mundial Salud) identificé la sepsis como un asunto de
gran importancia en la salud publica. En realidad, constituye una de las razones
principales de ingreso en UCI, representando aproximadamente el 30% de los

pacientes (39).

«» Etiologia:

La sepsis se relaciona con un proceso de infeccion. Los lugares infectados difieren. La
mayoria de las causas de sepsis son infecciones pulmonares. Las infecciones
abdominales son la segunda causa, seguidas de las infecciones urinarias. La causa de
las infecciones sépticas puede variar, siguiendo una secuencia descendente: bacteriana,
fingica y finalmente viral. No obstante, un alto porcentaje de las pruebas
bacterioldgicas realizadas en pacientes sépticos resultan ser negativas. Se suele
considerar que los cultivos carecen de la sensibilidad necesaria para identificar todas

las bacterias contagiosas (39).

¢ Incidencia:

Este elemento posibilita valorar la frecuencia y rapidez de surgimiento de una
enfermedad. Investigaciones a nivel global sefialan que la prevalencia de sepsis es
considerablemente elevada y ha experimentado un incremento constante durante
mucho tiempo. En Francia, la investigacion EPISEPSIS, llevada a cabo en distintas
unidades de cuidados intensivos de Francia y que incluye diversas cohortes de
pacientes, indica que la tasa de incidencia de sepsis grave se calculd en 95 casos por
cada 100.000 residentes. Se ha calculado que la incidencia de shock séptico es del 10%

de los ingresos en las unidades de cuidados intensivos. Entre 1979 y 2000, la
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prevalencia de sepsis en Estados Unidos se incremento del 8,7% al 13% entre 2004 y
2009 (39).

En Australia y Nueva Zelanda, los sindromes sépticos de mayor severidad
constituyeron el 11% de las admisiones en unidades de cuidados intensivos entre los
afios 2000 y 2012. Adicionalmente, una mayor comprension de la fisiopatologia ya ha
propiciado un incremento en la cantidad de pacientes diagnosticados. Es probable que
este incremento también sea resultado del envejecimiento poblacional. En realidad,
diversas investigaciones establecen una correlacion entre la edad y la prevalencia de
sepsis. Sin embargo, las razones son diversas, como el incremento en las enfermedades
crénicas. Ahora se manejan de forma mas agresiva estas enfermedades, lo que implica
que los individuos son mas susceptibles a las infecciones (39).

¢ Mortalidad:

La sepsis se ha visto como un desastre encubierto en la salud publica. Se calcula que
la cifra de fallecimientos asociados a la sepsis es aproximadamente de 6 millones al
afo a nivel global, o una muerte cada 5,2 segundos. Pese al progreso de las terapias y
el progreso de la medicina contemporanea, el indice de mortalidad por sepsis contintia
siendo considerablemente elevado. Si nos referimos a definiciones antiguas, la
mortalidad oscila entre el 10% en casos de sepsis, el 20% en casos de sepsis grave y
mas del 40% en caso de shock séptico. La mayoria de las investigaciones registran la
muerte a los 28 dias; no obstante, si se analiza mas a fondo, los pacientes sépticos
exhiben una tasa de mortalidad a largo plazo mas elevada. En realidad, los pacientes
que sobreviven a la sepsis poseen un doble de posibilidad de fallecer en los préximos
cinco afios que otros pacientes (39).

E. Pruebas de coagulacion en Sepsis:

v" Tiempo de protrombina
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2.3.

v" Tiempo de tromboplastina activada
v" Fibrindgeno
v Dimero D

Formulacion de hipotesis:

2.3.1. Hipotesis general:

Hipotesis alterna:

Existe una relacion significativa entre las pruebas de coagulacion y PCR en
pacientes adultos con sepsis hospitalizados de la UCI del Hospital Domingo
Olavegoya, Junin 2023.

Hipotesis nula:

No existe una relacion significativa entre las pruebas de coagulacion y PCR en
pacientes adultos con sepsis hospitalizados de la UCI del Hospital Domingo

Olavegoya, Junin 2023.

2.3.2. Hipotesis especificas:

Existe una relacion significativa entre el TP y la PCR en pacientes adultos con
sepsis hospitalizados de 1a UCI del Hospital Domingo Olavegoya, Junin 2023.
Existe una relacion significativa entre el TTPay la PCR en pacientes adultos con
sepsis hospitalizados de 1la UCI del Hospital Domingo Olavegoya, Junin 2023.
Existe una relacion significativa entre el Fibrindgeno y la PCR en pacientes
adultos con sepsis hospitalizados de la UCI del Hospital Domingo Olavegoya,
Junin 2023.

Existe una relacion significativa entre el Dimero D y la PCR en pacientes adultos
con sepsis hospitalizados de la UCI del Hospital Domingo Olavegoya, Junin

2023.

2.4. Definicion de términos:
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+ Tiempo de protombina:

El tiempo de protrombina (TP) es un indicador de la funcion hepética de sintesis que
muestra la generacion de factores coagulantes por el higado, es crucial para valorar
la carencia de vitamina K y identificar enfermedades como la coagulacion
intravascular diseminada y la trombosis que pueden causar un TP extendido (42).

+ Tiempo de tromboplastina parcial activada:

El examen denominado tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) evalua la
integridad de la via comun e intrinseca de coagulacion. Se extiende por una carencia
de los factores V, VIII, IX, X, X1y XII, asi como de protrombina o fibrinbgeno (43).
+* Fibrinégeno:

El fibrindgeno es una proteina esencial del tejido sanguineo para la hemostasia. En
el momento de una hemorragia grave, es el primer elemento que se reduce a niveles
criticos. La escasa concentracion de fibrindgeno (CPF) en el plasma, incluso en el
rango normal, es un factor que limita la hemorragia postoperatoria (44).

¢ Dimero D:

El dimero D es soluble que se obtiene de la descomposicion ordenada de la fibrina,
producto de la desintegracion de los trombos por medio del sistema fibrinolitico.
Diversas investigaciones han evidenciado que el dimero D actiia como un relevante
indicador de la activacion de la coagulacion y la fibrindlisis (45).

¢ Proteina C reactiva:

El higado produce la proteina C reactiva, una proteina de fase aguda, en respuesta a
la inflamacién. No se relaciona directamente con la infeccidn, pero sus niveles estan
vinculados con la severidad de la infeccién y se emplea para regular la efectividad

de los tratamientos antimicrobianos en la sepsis. No obstante, posee ciertas
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restricciones, como un maximo a las 24-48 horas y ausencia de especificidad, lo que
la hace un biomarcador insuficiente (46).
¢ Sepsis:
La sepsis se puede definir como la reaccion sistémica del huésped ante una infeccion,
que se distingue por la activacion e inhibicién conjunta de una amplia gama de
sistemas inflamatorios de forma compartimentada, frecuentemente vinculada con
dafio tisular y deterioro organico, y provocada por una fuente infecciosa inicialmente
confinada (47).
3. METODOLOGIA:
3.1. Método de la investigacion:
Es un método hipotético deductivo ya que es procedimiento que intenta dar respuesta
a los distintos problemas que se plantea a través de la postulacion de hipotesis que se
toman como verdaderas, no habiendo ninguna certeza acerca de ellas (48).
3.2. Enfoque de investigacion:
De enfoque cuantitativo ya que utiliza la recoleccion de datos para probar hipdtesis
con base en la medicion numérica y el andlisis estadistico, con el fin establecer pautas
de comportamiento y probar teorias (9)
3.3. Tipo de Investigacion:
Este estudio es de tipo aplicada, es decir resuelve problemas, se basa en teorias
previas para su desarrollo (46). Esta investigacion se basé en teorias e
investigaciones vinculadas con pruebas de coagulacion incluyendo tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina, fibrindgeno y dimero D, proteina C
reactiva y sepsis.

3.4. Disefio de Investigacion:
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Segun la intervencion del investigador es disefio observacional. Puesto que el
investigador se mantiene pendiente, ya sea de los impactos de la exposicion en los
individuos estudiados o de la relacion entre los factores de riesgo y el suceso final
(49).

Segun el control de la medicidn, retrospectivo ya que estudios retrospectivos o
retrolectuales son los que se centran en sucesos acontecidos en el pasado (50).
Segun el control de nimero de mediciones, transversal. Segun Hernandez, et al. un
disefio de cohorte transversal recopila informacion en un Unico instante, en un
periodo de tiempo especifico. Su objetivo es caracterizar variables y examinar su
incidencia e interconexion en un instante especifico (49).

Segun el nimero de variables, analitico ya que intenta definir vinculos entre
variables para interpretar fenomenos complejos.

3.5. Nivel de Investigacion:

Nivel de investigacion correlacional ya que ejemplifican las relaciones entre dos o
mas categorias, conceptos o variables en un momento concreto. Se pueden limitar
a establecer conexiones entre variables sin precisar el significado de causalidad o a
tratar de analizar conexiones causales. Las causas y efectos ya se produjeron en la
realidad (se presentan y expresan) o suceden durante la ejecucion del estudio, y el
investigador los evalta y reporta.
3.6. Poblacion, muestra y muestreo:

3.6.1. Poblacion:

Sanchez et al. define como agrupacion total de elementos asi como situaciones, ya
sean estos individuos, objetos o sucesos, que tienen en comun ciertas
caracteristicas; y que podrian ser reconocidos en un campo de interés para su

estudio, lo que les permitira participar en la hipotesis de estudio. Cuando se refiere
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a individuos humanos, es mas apropiado denominarlo poblacién; mientras que,
cuando no son personas, es mas conveniente llamarlo universo de estudio (50). La
poblacion consta de registros de historias clinicas de adultos hospitalizados del
Hospital Domingo Olavegoya de Jauja, cada mes ingresan 4 pacientes al servicio
de UCI haciendo un total de 50 pacientes al afio. El Hospital Domingo Olavegoya
se encuentra en la provincia de Jauja, departamento de Junin.

3.6.2. Muestra:

Sanchez et al. define como conjunto de casos o personas seleccionadas de una
poblacion mediante un método de muestreo probabilistico o no probabilistico (50).
Las muestras estan representadas por registro de historias clinicas de adultos con
diagnésticos de sepsis de edad entre 40 a 70 afos, hospitalizados en la UCI del

Hospital Domingo Olavegoya.

El tamafio de la muestra se determinara a través de la formula siguiente:

3 ;\"xZa:xpxq
d’ x(.»’\"—l)+Za: X pxq

n

Donde:

Z.: nivel de confianza (1.96) (95% de confianza)

P: Probabilidad de éxito o proporcién esperada (50% = 0.5)

Q: Probabilidad de fracaso (1 - p)

D: Precisidn o error maximo aceptado en términos de proporcion (5%= 0.05)

N: Tamarfio poblacional
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n: Tamanio muestral

Se trabajard con una muestra de 44 pacientes de hospitalizados con sepsis.

Figura 2: Calculo de tamafio de muestra

- amano de musst2 2 calcular.

N: tamafic de b2 poblacién. 2 )

Z: parametyo estadisico que depende del nivel de confizrza {10} _ N ¥ Zd * p * q

& erTor de estmacion maxmo 3 XpEr. = 2 2 .

p- probabilidad o proparcitn estadistica favorzble para la varizble de estudio (Sxito). € (N - 1) + Za Y p % q

g (-9} probabiidad o proporcitn estadistica desiavorsble para la varizble de estudio. -

N= 50 507
Nieel de Conflanza= 5% s 135
200%

7= 136 =INV.NORMESTAND{1-{1-C15}2} .
= 30% : e

: CHl ==
= % =
= - I 0|
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Tamafo de |a muestra n=44 Corfianz=

¢ Ciriterios de seleccion:
v Criterios de inclusion:

- Registro de historias clinicas de adultos hospitalizados de 40 a 70 afios de edad
con confirmacion diagndstica de sepsis del servicio de UCI.

- Registro de adultos hospitalizados con hemocultivos positivo.

- Registro de adultos hospitalizados con perfil coagulacion (tiempo protrombina,
tiempo tromboplastina, fibrindgeno y dimero D).

- Registro de adultos hospitalizados con pruebas de PCR. (Valor de corte: 0 — 5
mg/L (normal), 5- 10 mg/L (Leve), 10mg/L a mas (elevada).
v" Criterios de exclusion:

- Registro de adultos hospitalizados con edades entre 20 a 39 afios.

- Registro de hospitalizados menores a 18 afios y mayores de 70 afios.
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- Registro de adultos hospitalizados sin pruebas de coagulacion

- Registro de adultos hospitalizados con medicacion previa a un hemocultivo.

- Registro de adultos hospitalizados con tratamiento de anticoagulacion.

- Registro de adultos hospitalizados con hipotiroidismo.

- Registro de adultos hospitalizados con hepatopatias.

- Registro de adultos hospitalizados con Céncer.

- Registro de adultos hospitalizados con enfermedades coagulopatias.

- Registro de adultos hospitalizados con Coagulacion intravascular diseminada.
3.6.3. Muestreo:
Se refiere al conjunto de procedimientos que se llevan a cabo para analizar la
distribucion de ciertas caracteristicas en toda una poblacion conocida como muestra
(50). El presente estudio utilizara muestreo de tipo probabilistico. Segin
Hernandez, en el muestreo probabilistico todos los componentes de la poblacion
poseen igual oportunidad para ser seleccionados para la muestra y se consiguen
estableciendo las caracteristicas de la poblacion y el tamafio de la muestra, y a través
de una eleccion aleatoria o mecénica de las unidades de muestreo/analisis (9).
3.7. Operacionalizacion de las variables:

3.7.1. Definicion conceptual de variables:

Pruebas de coagulacién: Las evaluaciones de coagulacion son una serie de
examenes que miden la habilidad del cuerpo para generar codgulos sanguineos y
frenar los sangrados. Estas pruebas comprenden el andlisis de factores de
coagulacion, plaquetas y otros elementos sanguineos que participan en la
coagulacion (4).

Proteina C reactiva: La proteina C reactiva se produce en el tejido del higado.

Cuando existe alguna inflamacién en el organismo, el nivel de esta proteina se
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eleva. Las concentraciones de proteina C reactiva pueden determinarse mediante un
simple estudio de sangre (51). El examen de proteina C-reactiva de alta sensibilidad
resulta mas sensible que el examen estandar de proteina C reactiva. Esto implica
que la prueba de elevada sensibilidad puede identificar incrementos menores en el
nivel de proteina C reactiva que la prueba convencional (51).

3.7.2. Operacionalizacion de las variables:

Se encuentra en Anexo 1.

3.8. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:

3.8.1. Técnica:

Segun Sanchez se define como conjunto de medios e instrumentos a través de los
cuales se efectua el método (50). En esta investigacion se utilizara la técnica de
observacion y se tendran preparados los materiales e instrumentos para recolectar
informacion.

3.8.2. Descripcion de instrumentos:

Un instrumento de medicion es un recurso que utiliza el investigador para registrar
informacion o datos sobre las variables que tiene en mente (9). En esta investigacion
se empleard como instrumento una ficha de recoleccion de datos que se enfocard en
los valores de pruebas de coagulacion y valores de PCR en adultos hospitalizados
con sepsis.

3.8.3. Validacion:

Segiin Hernandez et al. la validez se refiere al grado en que un instrumento
simboliza un sector especifico de contenido de lo que se analiza. Es el nivel en el
que la medicion simboliza al concepto o variable que se estd evaluando (9). En este
estudio, se establecera la validez del instrumento de recopilacion de datos a través

del juicio de expertos en metodologia y en los campos objetivo de la investigacion.
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Esto facilitaré la evaluacion y valoracion del contenido, los elementos sugeridos y
su vinculo con los objetivos, las variables, las dimensiones e indicadores del
estudio.
3.8.4.Confiabilidad:
Segtin Hernandez et al. la confiabilidad de un instrumento de medicion se relaciona
con el nivel en que su uso reiterado en la misma persona u objeto genera resultados
idénticos (9). La confiabilidad de este estudio se logra mediante la utilizacion de
los instrumentos que han evaluado las variables, o sea, los equipos encargados de
procesar las pruebas de coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina, fibrindgeno y dimero D) y los equipos encargados de manipular la
proteina C reactiva. Cada equipo emplea un conjunto de controles particulares
suministrado por la casa comercial, los cuales nos garantizan la confiabilidad de los
resultados.
3.9. Procesamiento y analisis de datos:
lera etapa: Se requieren autorizaciones del comité de ética para realizar el
proyecto de investigacion. (Anexo 3)
2° etapa: Recoleccion de datos
Obtenciodn de la variable 1: Pruebas de Coagulacion.
Para obtener este parametro, se requiere una muestra de sangre en tubos con
anticoagulante citrato de sodio para prevenir la coagulacion de las muestras.
Las muestras se homogeneizan y son sometidas a procedimiento. Los
resultados de Tiempo de protrombina, Tiempo tromboplastina parcial
activada, Fibrinégeno y Dimero D se anotard en la ficha de recopilacion de

datos contenida en el Anexo 4.
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Obtencion de la variable 2:

Para obtener la informacién necesaria para esta investigacion, los pacientes
en hospitales deben recolectar la muestra a través de una puncion de sangre
en tubos sin anticoagulante, lo que simplificara la coagulacion de la sangre y
permitira la centrifugacion necesaria para recolectar el suero del paciente. Se
lleva a cabo el dosaje del analito de Proteina C reactiva utilizando el suero
obtenido, los cuales se registraran en el formulario de recoleccion de los datos
que se presenta en el Anexo 4.

Obtencion de variable 3: Sepsis (Hemocultivo)

Para establecer la poblacion, se utilizara el criterio de todos los pacientes
internados con sospecha de sepsis. Para recolectar esta informacién, es
necesario que los pacientes cuenten con hemocultivos solicitados. Las
muestras necesarias serdn llevadas al laboratorio de microbiologia, donde se
realizard el aislamiento de la muestra en diferentes medios de cultivo para
promover el crecimiento asi como el aislamiento de las colonias patdgenas,
ademas de la identificacion y ejecucion del antibiograma. Los datos de los
pacientes diagnosticados con sepsis y confirmados con 1 o 2 hemocultivos
positivos se anotaran en los formularios de recopilacion de datos.
Constancia de Autorizacion a obtencion de la base de datos del jefe del
Laboratorio Clinico del Hospital Domingo Olavegoya.

Se cuenta con un instrumento de recoleccion de datos (Anexo 4)

3° etapa: Procesamiento y consolidacion de datos

Los datos recogidos a través de la ficha de recoleccion de datos (Anexo 4)
seran procesados en una base de datos en Microsoft Excel (Consolidado de

datos). Se deben documentar los siguientes datos: nimero de orden, datos del
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paciente, edad, género, resultados de tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina, Fibrindgeno y Dimero D, también resultados de Hemocultivo
positivo del paciente especificando el agente patégeno aislado.

4° etapa: Plan de analisis de datos

Para el andlisis de las variables, pruebas de coagulacion y Proteina C Reactiva
se analizard estadistica descriptiva para detallar aspectos fundamentales de
los datos, tales como su distribucion, la localizaciéon del centro y la
variabilidad de los datos en relacion a este centro utilizando grafica de caja 'y
bigotes. De la misma manera, se establecera la distribucién de ambas, ya sea
normal o no normal, y se decidira si se aplicard una estadistica paramétrica o
no.

Para establecer la correlacion estadistica, se empleara la correlacion de
Pearson o Spearman, dos técnicas estadisticas empleadas para cuantificar la
conexion entre dos variables. La correlacion de Pearson analiza la conexion
lineal entre dos variables numéricas, en cambio, la correlacion de Spearman
analiza la conexion monotona entre variables ordinales o continuas (52).

Aspectos éticos:

El proyecto se realizara en el Hospital Domingo Olavegoya de Jauja para lo cual se

emitird una solicitud donde se pida permiso para el acceso a las historias clinicas y

resultados de Laboratorio los cuales tendran la confidencialidad.

El estudio serd evaluado por un grupo de expertos de la Universidad Norbert

Wiener.

4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS:

Cronograma de actividades:

Tabla 3: Cronograma de actividades
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FASE

ANO 2025

ENERO | FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO | JUNIO

JULIO

AGOSTO

Revision bibliogréafica

Planteamiento/formulacion

Desarrollo de marco
tedrico/ metodologia

Presentacion al asesor

Correccidn por el asesor

Conformidad por el asesor

Presentacion de proyecto
al comité de ética

Correcciones del proyecto

Aprobacion del proyecto
por el comité de ética

Recoleccion de datos

Procesamiento de datos

Sustentacién del proyecto

4.2.Presupuesto:

Tabla 4: Presupuesto — Tamafio muestral: 44

TEST CANTIDAD

P. UNIT. (S/.)

TOTAL (S/.)

CONSIDERACION

BIENES Y RECURSOS MATERIALES

Prueba de
tiempo
protrombina

S/.8.00

S/. 352.00
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Prueba de
e eg €2 5/.8.00 S/. 352.00
tromboplastina
parcial activada
Prueba de $/.8.00 S/. 352.00
Fibrindgeno
ANEEGE 5/.8.00 S/, 352.00
Dimero D
Prueba de PCR S/.20.00 S/. 880.00
Hemocultivo S/.30.00 S/. 1320.00
Hojas Bond 50 S/.0.10 S/.5.00 A cargo del .
Lapiceros 4 S/.3.50 S/. 3.50 A cargo del I.
Fotocopias 50 $/.0.50 $/.25.00 A cargo del I.
impresiones
Laptop HP 1 $/.3000.00 $/.3000.00 A cargo del I.
Memoria USB
20 GB 1 S/.50.00 S/.50.00 A cargo del I.
SERVICIOS
Servicio de 1 $/.140.00 $/.140.00 A cargo del .
Internet
RECURSOS HUMANOS
Asesor tematico 5 S/.100.00
Asesor. 1 $/.80.00
metodoldgico
Asesor 1 S/250.00
estadistico
TOTAL S/.7,261.50

I: Investigador
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ANEXOS:

ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

inflamacion en el
organismo, el nivel

.« or Escala
Variable 1 Deﬁm.clon Dimension Indicador Esca.l a fie valorativa
operacional medicion .
(Niveles o rangos)
- Valore de tiempo TP:
_ de  protrombina -10 — 14 segundos (normal)
Las evalqamones de “Tiempo de (%) ->14 segundos prolongado
coagulacion son una . - Valor INR TTPA:
. , Protrombina .
serie de examenes Tiempo de - Valor de tiempo de - 33-48 segundos (normal)
que miden la P . tromboplastina o - >48 segundos (prolongado)
Pruebas de coagulacion | habilidad del cuerpo Tromboplasti parcial  activada Cuantitativa/ .
na Parcial d razon FIBRINOGENO:
para generar |, .tivada (segundos) 2200 a 400 mg/dL (normal)
coagulos _Fibrinégeno - Valor de ->a 400 mg/dL (prolongado)
sanguineos y frenar —DimerogD Fibrindgeno .
los sangrados (4). (mg/dl) DIMERO D:
- Valor de Dimero - <500 ng/mL (normal)
D.(ng/mL) ->500 ng/mL (prolongado)
oy Escala
Variable 2 Definl.cmn Dimension Indicador Esca} a fle valorativa
operacional medicion .
(Niveles o rangos)
?:;C tiV[;roteensla un(ajl v’ Intervalos de referencia:
proteina  generada v Pun?ég d; zé(z?e.mg/L
por el tejido | Niveles de Valores normales: Cuantitativa/ ) '
PCR hepatico.  Cuando PCR 0-5mg/1 razén Normal: 0.0 = 5.00 mg/L
exli)ste ' alguna & Moderado: 5.00 — 10.0 mg/L

Elevado: 10.0 mg/L a més




SEPSIS

de esta proteina se
eleva (51)

La sepsis es un
sindrome  clinico
que puede resultar
fatal debido a una

respuesta
descontrolada a la
infeccion (53).

Hemocultivo

Positivo
Negativo

Nominal

Positivo
Negativo
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ANEXO 2

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DEL PROYECTO: PRUEBAS DE COAGULACION Y PROTEINA C REACTIVA EN ADULTOS CON SEPSIS
HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL DOMINGO OLAVEGOYA, JUNIN-2023
AUTOR(A): LIC. T.M. OLULO APACLLA GIANELA

PROBLEMA DE INVESTIGACION OBJETIVOS DE INVESTIGACION VARIABLES TIPO Y ESCALA METODOLOGIA
General: General: . Método de la
v' (Cudl es el nivel de relacion entre v' Determinar el nivel de 1. Pruebas de v Aplicada investigacion:

las pruebas de coagulacion y la PCR
en adultos con sepsis hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Domingo Olavegoya-
Junin 2023?
Especificos:
v’ (Cual es el nivel de relacion entre el

TP y la PCR en adultos con sepsis

relacién entre las pruebas
de coagulacion y la PCR en
adultos con sepsis
hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del
Hospital Domingo
Olavegoya-Junin 2023.

Especificos:

2.

coagulacion:
PCR

Hipotético deductivo

Tipo de investigacion:
Aplicada

Nivel de investigacion:
Correlacional

Disefio de
investigacion:
Observacional, de
cohorte transversal
retrospectivo
Poblacion:

Pacientes del Hospital
Domingo Olavegoya de
Jauja, cada mes ingresan
4 pacientes a la Unidad



hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital
Domingo Olavegoya-Junin 2023?

(Cual es el nivel de relacion entre el
APTT y la PCR en adultos con
sepsis hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital
Domingo Olavegoya-Junin 2023?

(Cuadl es el nivel de relacion entre el
Fibrinogeno y la PCR en adultos
con sepsis hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Domingo Olavegoya-Junin

20237

v Determinar el nivel de

relacion entre el TP y la
PCR en adultos con sepsis
hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del
Hospital Domingo
Olavegoya-Junin 2023.

Determinar el nivel de
relacion entre el TTPa y la
PCR en adultos con sepsis
hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del
Hospital Domingo

Olavegoya-Junin 2023.
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de Cuidados Intensivos
haciendo un total de 50
pacientes al afo.

Muestra:

Se trabajard con una
muestra de casos de
pacientes con sepsis que
presentaron alteraciones

en las pruebas de la

coagulacion.

Técnicas de
procesamiento de
datos:

Técnicas:

Técnica de observacion
Descripcion de
instrumentos:

Se utilizara una ficha de
recoleccion de datos.

Validacion:



v (Cudl es el nivel de relacion entre el
Dimero D y la PCR en adultos con
sepsis hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital

Domingo Olavegoya-Junin 2023?

v Determinar el nivel de

relacion entre el
Fibrinégeno y la PCR en
adultos con sepsis
hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del
Hospital Domingo
Olavegoya-Junin 2023.

Determinar el nivel de
relacion entre el Dimero D
y la PCR en adultos con
sepsis hospitalizados en la
Unidad de  Cuidados

Intensivos del Hospital
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El instrumento sera
validado por un juicio de
expertos

Confiabilidad:

Cada equipo emplea un
conjunto de controles
particulares

suministrado por la casa
comercial, los cuales nos
garantizan la
confiabilidad de los

resultados.

Aspectos éticos:

El proyecto se realizara
en el Hospital Domingo
Olavegoya de Jauja para

lo cual se emitird una



Domingo Olavegoya-Junin solicitud donde se pida
2023, permiso para el acceso a
las historias clinicas y
resultados de

Laboratorio los cuales

tendran la
confidencialidad.

El trabajo de
investigacion sera

revisado por un comité
de la  Universidad

Norbert Wiener.
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ANEXO 3: Autorizaciones solicitadas para llevar a cabo el proyecto de investigacion en

el Laboratorio del Hospital Domingo Olavegoya.

XN INGA )
LAY A

"afio de |3 recuperacion y comsolidacian de I economia peruana”

CONSTANCIA

# que suscribe, Lic. T.M. Glorla Mantes Ccanto, Tecndlogo Medico y jele del Servicio ge
Laboratoeio Clnico del Haspital Domngo Olivegoya, hace constar;

Que ls Uc. .M. Gianela Lizheth Olulo Apacila, cuenta con la autarizaodn pora o
desyrrollo y la apicsdon del nstrumento (fichs de recoleccidn de datos) de la
investigecidn titulads "PRUEBAS DE COAGULACION Y PROTEINA € REACTIVA EN
ADULTOS CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUtDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL DOMINGO OLAVEGOYA, JUNIN - 2023",

Se expide & presente constancia paro os fines que estime conveniente,

fauja, 05 Mayo def 2025

RED DE SALUD JALA,
HOSATAL ncwpk\

P | APy ¥
v T Farer um's
o }\'u.r:i. wthtdr.o
L
l.up‘nn'l I ONGA'Q

JIE

Lic. T.M, Gloria Montes Ccanto
Jefe del Serviclo de Laboratorio Ciimico



ANEXO 4: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD NORBERT WIENER
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PRUEBAS DE COAGULACION Y PROTEINA C REACTIVA EN ADULTOS CON SEPSIS
DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL DOMINGO
OLAVEGOYA, JUNIN 2023

DATOS DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE

APELLIDOS Y
NOMBRES

SEXO

EDAD

PRUEBAS DE COAGULACION

VALOR NUMERICO OBSERVACION

VALOR DE TIEMPO DE
PROTROMBINA

VALOR DE TIEMPO DE
TROMBOPLASTINA
VALOR DE
FIBRINOGENO

VALOR DE DIMERO D

NIVEL DE PROTEINA C REACTIVA

Normal <5.00 mg/L

Moderada: 5 - 10mg/L

Elevada: > 10mg/L

SEPSIS

Hemocultivo

Agente patéogeno Observacion

Positivo () ler Hem () 2doHem () 3ro Hem ()

Negativo ()

DIAGNOSTICO
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ANEXO 4:

CONSOLIDACION DE DATOS

DIMERO

N° PACIENTE EDAD SEXO TP TTPA D FIBRINOGENO HEMOCULTIVO
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ANEXO 5: VALIDACION DE JUICIO DE EXPERTOS

TITULO DE LA INVESTIGACION

“PRUEBAS DE COAGULACION Y PROTEINA C REACTIVA EN ADULTOS
CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL DOMINGO OLAVEGOYA, JUNIN - 2023”

Definicion conceptual de las variables y dimensiones

Esta investigacion se realizard con el objetivo de establecer si existen vinculos entre las
pruebas de coagulacion y la Proteina C Reactiva en el cuidado de pacientes adultos con
sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Domingo

Olavegoya - Junin 2023.

e Variable 1:
Pruebas de la Coagulacion
Los examenes de coagulacion, también llamados pruebas de hemostasia, son una
serie de examenes sanguineos que evaluan la habilidad del organismo para generar
coagulos y frenar la hemorragia. Contribuyen a detectar problemas en el proceso
de coagulacion, como alteraciones hemorragicas o tromboticas, y a supervisar la

eficacia de las terapias anticoagulantes.

Dimensiones:
- Tiempo de Protrombina: Es una prueba que evalua el periodo de coagulacion
del plasma citratado después de anadir un exceso de tromboplastina y calcio.
Aprecia el proceso extrinseco de coagulacion y comun. Se manifiesta en

términos porcentuales o en segundos.
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Tiempo de Tromboplastina parcial activada: Evalta el periodo de
coagulacion del plasma de calcio y fosfolipidos (cefalina) al interactuar con
estos. Analiza la via intrinseca y la via comin de la coagulacion. Resulta
beneficioso para evaluar la actividad total de todos los factores coagulantes a
excepcion del VII y XIII (extremadamente susceptible a anomalias de los

factores VII y IX).

Fibrinégeno: Se trata de una proteina producida en el higado que participa en
el proceso habitual de coagulacion. La medicion directa de la concentracion de
fibrindgeno en la sangre es posible, por lo que se emplea para el proceso comin

de coagulacion.

Dimero D: El dimero D es un biomarcador que puede ser cuantificado en sangre
total o en plasma. Los individuos saludables poseen niveles reducidos de dimero
D circulante, en contraste con los niveles altos en enfermedades vinculadas a la

trombosis.

Variables 2:
Proteina C Reactiva:

Es una proteina de etapa aguda que el higado produce ante la inflamacién. No se

relaciona directamente con la infeccidn, sin embargo, sus niveles estan vinculados

con la severidad de la misma y se emplea para supervisar la efectividad del

tratamiento antimicrobiano en la sepsis.

Sepsis:

La sepsis surge debido a una reaccion inadecuada y deletérea de la huésped

provocada por una infeccion, que requiere de una identificacion, diagndstico y
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tratamiento a tiempo. La sepsis provoca un elevado indice de mortalidad y
morbilidad en los centros de cuidado intensivo. Desde hace mas de diez afios,
tanto las definiciones de la sepsis como el método de diagnoéstico y tratamiento
han experimentado una evolucion debido a la amplia variedad de investigaciones
realizadas en torno a este asunto. Este articulo ofrece un analisis exhaustivo de la
sepsis, incluyendo las recientes definiciones, la fisiopatologia y las sugerencias
respecto al diagndstico y terapia.

Dimensiones:

- Hemocultivo: Los hemocultivos son el instrumento de diagndstico
para identificar la presencia de bacterias. Por lo general, deben ser
extraidos en cualquier sospecha de infeccion severa o con alta
posibilidad de bacteriemia. A pesar de que cada paciente debe ser
tratado de manera personalizada, las indicaciones mas destacadas son
la sepsis o el shock séptico y las infecciones con alta posibilidad de

bacteriemia.
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CARTA DE PRESENTACION

Magister/Doctor:

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo,
hacer de su conocimiento que siendo estudiante del programa de SEGUNDA
ESPECIALIDAD EN HEMATOLOGIA requiero validar los instrumentos a fin de
recoger la informacion necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el
grado de Especialista en Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “Pruebas de coagulacion y
Proteina C Reactiva en adultos con sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Domingo Olavegoya, Junin — 2023” y, debido a que es
imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para aplicar los
instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante su connotada
experiencia en temas del laboratorio de hematologia y hemostasia.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

Carta de presentacion

Matriz de consistencia (anexo 2)

Matriz de operacionalizacion de las variables (anexo 1)
Certificado de validez de contenido de los instrumentos
Instrumentos de recoleccion de datos (anexo 4)

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted,
no sin antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

FAIOXN\Y

Lic. T.M. Gianela Lizbeth Olulo Apaclla

Nombre y Firma

D.N.I. 71692800

72



Titulo de la Investigacién: “PRUEBAS DE COAGULACION Y PROTEINA C
REACTIVA EN ADULTOS CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL DOMINGO OLAVEGOYA,
JUNIN - 2023~

N° DIMENSIONES/items Pertinencia! | Relevancia® | Claridad?® Sugerencias
Si No Si No Si No
V1 | Variable 1: Pruebas de Coagulacion
D1 | Dimensién 1: Tiempo de Protrombina
1 | 10— 14 segundos
D2 | Dimension 2: Tiempo de Tromboplastina parcial activada
2 | 33 -48 segundos
D3 | Dimensién 3: Fibrindgeno
200 — 400 mg/dL
Dimensién 4: Dimero D
<500ng/mL
V2 | Variables 2: Proteina C Reactiva Si No Si No Si No
D1 | Dimensién 1: Proteina C Reactiva
3 | Normal 0 -5 mg/L
4 | Moderada: 5.0 — 10.0 mg/L
Elevada: 10.0 mg/L a més
V3 | Variables 3: Sepsis Si No Si No | Si | No
D1 | Dimensién 1: Hemocultivo
4 | Positivo
5 | Negativo
1. Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.
2. Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica
del constructo.
3. Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y

directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para
medir la dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ ] Aplicable después de corregir[ ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg.
DNI: Correo electronico institucional:

Especialidad del validador: Metoddlogo [ | Tematico [ ] Estadistico [ ]

Firma del experto informante
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Titulo de la Investigacion: “PRUEBAS DE COAGULACION Y PROTEINA C
REACTIVA EN ADULTOS CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL DOMINGO OLAVEGOYA,
JUNIN - 2023”

V1 | Variable 1: Pruebas de Coagulacion
D1 | Dimensién 1: Tiempo de Protrombina v v v
1 | 10- 14 segundos
D2 | Dimensién 2: Tiempo de Tromboplastina parcial activada
33 - 48 segundos
D3 | Dimension 3: Fibrinogeno
200 - 400 mg/dL
Dimensién 4 Dimero D
<500ng/mL
V2 | Variables 2: Proteina C Reactiva
D1 | Dimensién 1: Proteina C Reactiva
3 | Normal 0 -5 mg/L
4 | Moderada: 5.0 - 10.0 mg/L
Elevada: 10.0 mg/L a mas
V3 | Variables 3: Sepsis
D1 | Dimension 1: Hemocultivo
Positivo
5 | Negativo

X
N
AN

2

\
N
N

2
X
A

No

No No No

\\'\’* Nl ®
NNS 8 N SR [x]E
NNNE NN 2

1. Pertinencia: el item corresponde al concepto teérico formulado.

2. Relevancia: ¢l item es apropiado para representar al componente o dimension especifica
del constructo.

3. Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y
directo.
Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para
medir la dimension.

2, =0
Observaciones (precisar si hay suficiencia): 51 lJA\} Qu{fos»un

Opiuién de aplicabilidad: Aplicable [ Aplicable despues ?3 corregir [ | No aplicable [ |
wmbm del juez validador: Dr/Mg, L fuslivg calwps

DNI Correo electrénico insﬁtnuonnl. paul.au t\m% UL\ eners edn e
Bspeemlidad del validador: Metodologo | | Temético [4] Estadistito [ |
\\].s{,, de . MPO e 2025

o0 Q) C

Firma kel
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