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RESUMEN

Objetivo: Evaluar cambios en albumina sérica y proteina C reactiva en sangre y su

relacién con la morbimortalidad, en. varones hospitalizados .Material y método : Se

realizo un estudio no experimental, transversal , observacional e incluyé a 91

pacientes Varones mayores de 18 a}401oshospitalizados a quienes se les realizé

evaluacion clinica, score Apache II , medicién de los niveles de albumina en sangre

y proteina C reactiva durante las primeras 72 horas del ingreso . Resultados: La edad

fue 62.2 :t 18.49, el 62.57% estuvieron hospitalizados entre 10 a 30 dias, en el 95% se

encontré pluripatologia , la hipertensién arterial y la insu}401cienciarenal crénica se

encontré en 46 (50.55%), se observo hipoalbuminemia en 68 (74.73%), el promedio

fué 3.005 :i: 0.782, elevacion de la proteina C reactiva en 85 ( 93.41%) siendo el

valor de 7.863 2%: 7.5 ll . Se encontré una asociacién entre hipoalbuminemia y el uso

de procedimientos invasivos p <.0469; entre los valores de albumina y el Score de

apache II, se observo una correlacién negativa (r=-0.12); en la correlacion

PCR/ALBUMINA y el Score Apache 11 se observé una asociacion positiva leve

(r=0,0l) . Hubieron 22 fallecidos.Conelusiones: Se incremento los niveles de

proteina C reactiva en sangre y la PCR/ALBUMINA disminuyo los niveles de

albumina sérica, durante las primeras 72 horas de iniciada la enfermedad en la

mayoria de pacientes con un score Apache H mayor o igual a 10, y tiene relacién con

la morbimortalidad .

Palabras clave : Albumina sérica, Proteina C reactiva , Reactante de fase aguda,

Pacientes hospitalizados . _

ABSTRACT

Objective : To evaluate the changes in serum albumin and C- reactive protein in

blood and its relation with the morbimortality risk, in adult males recently

hospitalized .Material and method: Not experimental, transverse, observacional

study was realized, it included 91 patient males older than 18 years hospitalized to

whom clinical evaluation, score Apache ll, measurement of the levels of serum

albumin in blood and C reactive protein , as well as, determination of the relation C



reactive protein and serum albumin, was realized to them during the first 72 hours of

the hospitalization . Results: Age was 62.2 :l: 18.49; 62.57% were hospitalized

between 10 to 30 days; 95% was found more than two patology ; arterial

hypertension and chronic renal failure was found in 46 (50.5 5%), it was noted _

hypoalbuminemia in 68 (74.73%), the average was 3,005 i 0.7822; rising of the C

reactive protein in 85 ( 93.41%) being the value of 7.863 :t 7.511 . An association

was found between hypoalbuminemja and the use of invasive procedures p < 0.0469;

between the values of albumin and the APACHE 11 score, there was a negative

correlation (1=-0.12); in the Correlation PCR/albumin and APACHE II score was

observed a slight positive association (r=0.0l) . There were 22 deaths. Conclusions:

Increase takes place in the C reactive protein in blood , decrease in the levels of

serum albumin and increase of the PCR/ALBUMIN relation during the first 72 hours

of initiated the illness in most ofpatient males hospitalized with a Apache II score

major or equal to 10, as regards the morbimortality.

Keywords : Serum Albumin, C Reactive Protein , Acute Phase Reactants In-patient



lNTRODUCClON

La presente investigacién se re}401ereal tema de como las enfermedades

agudas y crénicas reagudizadas, generan un estado fisiopatolégico en el

organismo , a consecuencia de una agresién o injuria sufrida .b Como

resultado el organismo agredido reconoce y organiza su respuesta,

desarroilahdo una serie de mecanismos para eliminar dichas noxas, este

esfuerzo principalmente ocurre durante las primeras horas con mayor

intensidad , determinando la mprbilidad ilo mortalidad de| enfermo.

La caracteristica principal de esta respuesta ocurre tempranamente y ae va

incrementando, produciéndose una serie de cambios a nivel celularv

denominada reaccién de fase aguda , susceptibles de ser investigadas.

Asi Ia respuesta de fase aguda durante el estrés metabélico por presencia

en el organismo de estas noxas, se caracteriza entre otras cosas por una

reorganizacién en la produccién hepética de proteinas, aumentando y en

otro caso disminuyendo Ia sintesis, como lo es para la proteina C reactiva

en el primer caso y de la albtirmina en la segunda situacién , estas proteinas

se han denominado �034Protefnaso Reactantes de Fase Aguda�035y tienen por

funcién la proteccién de| medio interno en situaciones de estrés.

Diversos son loa érganos implicados en la respuesta , siendo el higado uno

de los principales, ante Ia demanda de sintesrs elevadas de eatas proteinas

en particular de interleukina 1, frena Ia sintesis de otras proteinas,



inciuyendo la albumina, denominéndose reactantes negativos de fase

aguda.

Para analizar esta problemética es necesario mencionar que los reactantes

de fase aguda, son marcadores inflamatorios muy sensibles, por lo que su

valoracién secuencia! aporla al clinico datos de gran interés que Ie permiten

no sélo detectar y cuantificar una reaccién in}402amatoria,sino también

establecer un pronéstico y seguir la evolucién de la misma en cuanto a

respuesta al tratamiento y a la presentacién de complicaciones. Por ello los

reactantes de fase aguda deben ser considerados como Ias

detemwinaciones bioquimicas més miles en la exploracién de la reaccién

in}402amatoria.Sin embargo, tienen una baja especificidad diagnéstica en

cuanto a la etiologia de| proceso in}402amatorio.Por esta razén la utilidad

clinica de los reactantes de fase aguda depende de la cuidadosa valoracién

de sus resultados en el contexto clinico definido de cada enfermo.

Estas modificaciones en los niveles de la albtilmina sérica, como

reactante de fase aguda negativa y de la proteina C reactiva como

reactante de fase aguda positiva se pueden determinar principalmente en

pacientes en estado criticos y de manera temprana en el laboratorio

clinico, de tal manera que se puede optimizar su uso y aplicacién.

La realizacién de estos anélisis clinicos a un paciente, seguida de la

interpretacién de los datos y la provisién responsable de informacién

cienti}401cay objetiva permite al médico realizar un diagnéstico a tiempo,
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prevenir Ias complicaciones de la enfermedad 0 para contribuir V

e}401cazmenteal tratamiento de una dolencia.

La investigacién de esta problemética biomédica se realizé por el interés

de conocer Ias respuestas tempranas de un organismo enfermo a través

de la evaluacién de los cambios de dos reactantes de fase aguda, la

proteina C �030reactivaen sangre y la albumina sérica y su relacién con la

morbilidad o mortalidad en pacientes criticos hospitalizados. Exémenes de

laboratorio que se pueden realizar y disponer de sus resultados de

manera répida y de bajo costo, cuya valoracién determina Ia rapidez con

que se puede tomar una decisién terapéutica oportuna.

Del mismo modo la deterrninacién de estos reactantes de fase aguda como

predictores precoces de un importante proceso inflamatorio que acompa}401a

a una serie de enfermedades agudas y crénicas reagudizadas, provee de

informacién necesaria para identi}401carpacientes crfticos recientemente

hospitalizados y determinar la ocurrencia de riesgos de morbilidad y

mortalidad, respuesta terapéuticas, independientemente dei tipo de

enfermedad que se trate.

Profundizar la indagacién desde la perspectiva médica fue de interés

académico, debido a que existe diversas forma de documentar |os cambios

que producen las enfermedades en el organismo , como utilizar

procedimientos auxiliares igualmente sensible ,}402tilespero que no esté al

alcance de los pacientes, de la misma institucién debido a sus elevados

3



costos, asi mismo por la demora que estos requieren por la complejidad de

los procedimientos, o la falta de disposicién de los mismos, entonces se

opta por lo que se tiene a al alcance.

En el émbito profesional el interés versé en tener herramientas diagnésticas

Utiles, como ocurre �034desdeel siglo pasado, importante ha sido Ia b}402squeda

de elementos y medios que permitan, con la precisién necesaria, por

ejemplo correlacionar el deterioro funcional renal con la realidad clfnica del

enfermo, asi como de factores y marcadores Iesionales, diagnésticos y

pronésticos, para poder predecir el grado de supervivencia del érgano. La

ejecucién de grandes estudios epidemiolégicos ha conseguido caracterizar,

con pruebas de evidencia, no solo a numerosos factores y marcadores que

son consecuencia de cambios lesivos renales y cardiovasculares que

predicen la muerte, sino también sus posibles nexos de asociacién, sus

mecanismos iesionales y su caracterizacién. (1)

En el marco metodolégico del estudio, se traté de una investigacién no _

experimental, aplicada , descriptiva; observacional . La poblacién de

estudio estuvo compuesta por pacientes varones criticos hospitalizados en

los servicios de medicina interna que cuenta con 257 camas y la muestra

representativa fue de 91 pacientes . La muestra no fue probabilistica . Las

técnicas y herramientas de investigacién que se usaron fueron : recoleccién

de informacién documental, observacién clinica, historia clinica, informes

de' resultados de Iaboratorio de imégenes e interconsultas .
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Frente a tal situacién se propone desarrollar la Tesis de Maestria V

denominada:

�034CAMBlOSEN LOS NIVELES DE ALBUMINA SERICA, PROTElNA C

REACTIVA EN SANGRE Y SU RELACION CON LA

MORBIMORTALIDAD EN VARONES CRITICOS".

(Caso: Pacientes hospitalizados en servicios de Medicina Interna de|

hospital Arzobispo Loayza. 2015), cuyos objetivos son:

a. Estudiar Ias teorfas cientf}401casque relacionan los cambios de los niveles

de albtlmina sérica y proteina C reactiva en sangre con la morbimortalidad

' de enfermos crI'ticos recientemente hospitalizados.

b.Evaluar los cambios de niveles de alb}402minaen sangre en varones adultos

graves recientemente hospitalizados y sus efectos en la morbimortalidad.

c. Evaluar los cambios de niveles de proteina C reactiva en varones

adultos graves recientemente hospitalizados y su efecto en la

morbimortalidad.

d. Analizar los cambios tempranos en los niveles de albdmina sérica ,

proteina C reactiva en sangre y PCR/ALBUMINA en los varones adultos

criticos hospitalizados y su efecto en la morbilimortalidad

e. Describir los cambios tempranos de albumina sérica, proteina C reactiva

en sangre, PCR/ALBUMINA , Score pronéstico Apache ll en varones
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adultos en estado critico hospitalizados y su relacién con la

morbimortalidad .

La estructura de la investigacién esta�031compuesta de nueve capitulos.

En el capitulo I : se realiza la identi}401caciény la formulacién general y

especi}401cosdel problema de investigacién . se describen los objetivos

general y especi}401cos,Ia justificacién de la investigacién desde el punto de

vista legal, tecnolégico, social, econémico y préctico .

En el capitulo ll : se revisa ampliamente los antecedentes de otras

investigaciones de émbito principalmente internacional, ya que en nuestro

medio no se disponen de tales estudios , la utilidad de las teorias y su

aplicacién. Se analiza el marco teérico de las variables de investigacién y

su relacién con la morbimortalidad, también se definen |os diferentes

términos bésicos del estudio .

En el capitulo Ill : se hace las definiciones conceptual y operativa de las

variables de estudio , se describe Ia operacionalizacién de las variables,

también se define la hipétesis general y las hipétesis especi}401cas.

En capitulo N : se describe el marco metodolégico, tipo y dise}401ode la

investigacién, poblacién y determinacién de la muestra, se hace referencia

a los criterios de inclusién y exclusién del estudio, técnica e instrumentos y

procesamiento de datos, ana'lisis estadisticos.
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En el capitulo V : se expone Ios resultados, estadistica descriptiva y

estadfstica analitica.

En el capitulo VI : se realiza la discusién de resultados obtenidos en la

investigacién, se realiza Ia contrastacién de la hipétesis con los resultados

, también contrastacién de resultados con otros estudios.

En el capitulo VII : se exponen Ias conclusiones de la investigacién.

En el capitulo VIII 2 se exponen las recomendaciones de la investigacién.

En el capitulo IX : se encuentra Ia fuente bibliogré}401cautilizada para la

investigacién.

Los resultados obtenidos en la investlgacién permitié conocer la relacién

que existe entre los diferentes niveles de albumina sérica y la proteina C

. reactiva con el grado de morbimortalidad, utilizando pruebas de Iaboratorio

sencillas, de poco costo y al alcance de cualquier institucién de salud,

favoreciendo el uso de los recursos diagnésticos , pronésticos y terapéutico

de manera racional. Asa�031mismo estas aplicaciones, consecuencia de la

investigacién estaré a disposicién para su aplicacién de médicos

generales, médicos residentes , médicos internistas , médicos de otras

especialidades , asi�031como a médicos cirujanos que realizan cirugfa en

pacientes delicados, para de esa forma se pueda tomar Ias decisiones

adecuadas y oportunas a }401nde reducir Ia morbimortalidad .

El autor
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I. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1 ldentificacién del problema

El estado de la salud de la poblacién es una constante preocupacién de

todo sistema sanitario, siendo el proceso salud-enfermedad muy complejo

de entenderse debido a la multidimencionalidad ffsica, psiquica, mental,

social, del espacio en que ocurre , tiempo. cultura , religién . Asi |os

conceptos de salud , dolencia y enfermedad tiene una connotacién amplia,

desde el punto de vista médico, antropolégico, ademés del entendimiento

de la misma es muy importante en caso de enfermedad evaluar y actuar

terapéuticamente sobre los cambios tempranos que se desencadenan en

el organismo.

�034Desdeel punto de vista antropolégico los términos salud, enfermedad y

dolencia pasan a ser vistos como construcciones culturales, los cuales

varian en coordenadas espacios- temporales. Asi algunas explicaciones

sobre el desarrollo e incubacién de dolencias culpan a agentes externos .

Igualmente existen culturas que rescatan el papel de la signi}401cacién

emocional en la explicacién de las causas de la do|encia.�035(1)

La salud, para la OMS es un estado de completo bienestar fisico, mental y

social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades�035.

8



Asi mismo Ia OMS define enferrnedad como �034aiteraciéno desviacién de|

estado fisiologico en una o varias partes de| cuerpo, por causas en general

conocidas, manifestada por sintomas y signos caracteristicas, y cuya

evolucion es mas o menos previsible".

En este }402ltimocontexto de de}401niciénde enfermedad es sobre la cual se

evaluaron a nuestros pacientes objetos de estudio, de maner tal que los

adultos enfermos que necesitaron ser hospitalizados para su diagnéstico

como tratamiento, se presentaron con enfermedades agudas o cronicas

reagudizadas, con reconocidos riesgos de complicar y morir. Las formas

agudas son aquellas que tienen un inicio y un }401nclaramente definidos.

Generalmente son de corte duracién, aunque no hay un consenso en

cuanto a que piazos de}401nena una enfermedad como tal. El término agudo

no dice nada acerca de la gravedad de la enfermedad ya que hay

enfermedades agudas banales, otras que pueden ser muy graves, sin

embargo quienes son hospitalizados a menudo lo hacen en estado critico.

Las enfermedades agudas se instalan de forma brusca, por un tiempo

determinado, empiezan y terminan. Son transitorias en general y

�030reversibles,pueden no dejar secuelas, pueden ser sin consecuencias. En

general cursan con remisién total y vuelven al estado anterior de| paciente,

sin embargo, un grupo de pacientes tienen mala evolucion que se podria -

detectar tempranamente. De otra parte, las enfermedades cronicas son

aquellas de Iarga duracion, cuyo }401no curacion no puede preverse

claramente o no ocurriré nunca. No hay un consenso acerca del plazo a

J 9



partir del cual una enfermedad pasa a considerarse crénica, pero por

término medio, toda enfermedad que tenga una duracién mayor a tres

meses puede considerarse como tal. Hay enfermedades crénicas sin

gravedad alguna, como otras potencialmente muy graves, estas tienen que

ser precozmente diagnosticada, oportunamente tratada y advertida

rapidamente el riesgo de morbimortalidad. Cuando a una enfermedad se le

pone el adjetivo crénica, se suele tratar de una enfermedad no curable

salvo raras excepciones, por ejemplo la insuficiencia renal crénica es

curable con el trasplante renal, algunos tipos de asma sobre todo en la

infancia acaban curando, las hepatitis crénicas de origen viral pueden curar

con tratamiento antiviral. En general incluyen enfermedades

cardiovasculares como cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,

enfemiedad cerebrovascular principalmente, enfermedades neoplasicas

sin tratamiento curativo, enfermedades respiratorias crénicas como

enfermedad pulmonar obstructiva crénica y asma crénica, enfermedades

osteoarticulares invalidantes tales como artritis reumatoide y artrosis

severa, enfermedades invalidantes, diabetes mellltus etc., entre las

enfermedades prevalentes en diferentes medios.

Las enfermedades crénicas graves tienen por causa factores de riesgo

comunes y modi}401cables.Dichos factores de riesgo explican la gran mayoria

de las muertes por ese tipo de enfermedades en todas las edades, en

hombres y mujeres y en todo el mundo.
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Las enfermedades agudas complicadas y las crénicas reagudizadas que

ponen en riesgo de muerte a los pacientes , son los que requieren

hospitalizacién para la aplicacién de métodos diagnésticos temprano y un

manejo médico correcto, por lo cual es indispensable disponer de

procedimientos diagnéstico y pronésticos altamente sensible como medios

para evaluar a pacientes varones en estado critico hospitalizados,

disponiéndose asi de los cambios en los niveles de concentracién en la

sangre y suero de dos importantes reactantes de fase aguda como lo es la

aib}401minasérica como reactante de fase aguda negativa , la proteina C

reactiva en sangre como reactante de fase aguda positivo, asi como la

relacion que existe entre la proteina C reactiva y la alb}402mina

respectivamente , estudios que se realizan en nuestra institucion a menudo

pero de forma individualizada en relacién a otras aplicaciones médicas y no

para los fines que se propone en esta investigacién.

La Hospitalizacién tiene por }401nalidadastablecer el diagnéstico definitivo,

iniciar el tratamiento correspondiente, estabilizar clinicamente al enfermo,

plani}401caruna serie de actividades médicas a fin de calificar el estado de

gravedad y pronéstico, haciendo uso de procedimientos invasivos, no

invasivos con la que por limitaciones econémicas no en todos se pueden

aplicar. Suele en medicina utilizarse sistemas predictivos en la atencién a

pacientes graves y criticos que permiten estratificar a pacientes basados

y en una evaiuacién objetiva de la gravedad de la enfermedad, detenninar el

pronéstico, evaluar Ios protocolos de tratamientos, definir mejor la
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V utilizacién de ios recursos, comparar unidades entre sf, medir su desarrollo

y la calidad de la atencién médica; siendo Ids determinantes de estos

modelos la supervivencia y la mortalidad, al ser usados en asociacién con

resultados de Ios niveles alb}402minay proteina C reactiva, se dispondria de

importantes auxilio para un buen tratamiento a los pacientes principalmente

en estado crftico. La albumina sérica como la proteina C reactiva en sangre

son importantes reactantes de fase aguda de procesos infecciosos,

inflamatorios, isquémicos, necréticos, autoinmunes, que principalmente

tienen utilidad para medir Ia severidad y la evolucién de la enfermedad

aguda o crénica reagudizada en las primeras horas de su evolucién.

Tras una agresién de| organismo humano de cualquier etiologia, durante

las primeras horas se inicia un proceso in}402amatoriomediado por factores

humorales y celulares que intenta Iimitary reparar Ia Iesién producida, o por

la gravedad y duracién o condiciones previas del paciente , la reaccién

in}402amatoriada lugar a una serie de sindrome sistémicos, desencadenados

estos , la evolucién de los pacientes dependeré més de la caracteristicas

de éstas respuestas generales que de la propia etiologfa de la agresién

inicial, generando en el paciente un estado critico.

Un paciente critico es aquel individuo que, por padecer una enfermedad

aguda o una reagudizacién de una enfermedad crénica, manifiesta signos

y sintomas que, en su conjunto, expresan Ia méxima respuesta posible de

su organismo ante la agresién sufrida, determinando el incremento de la

morbimortalidad, la misma que se puede predecir tras la determinacién en
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sangre de la proteina C reactiva y la concentracién de albumina sérica en

pacientes con un score Apache ii igual 0 mayor a 10 puntos.

. Cuando se decide estudiar una enfermedad, es parte de la actividad médica

realizar un plan de trabajo, donde se incluye la reaiizacién de exémenes

auxiliares tanto de Iaboratorio como de imégenes y estudios invasivos.

Se evalué, el comportamiento de predictores de inflamacién, conocidas

como reactantes de fase aguda positiva, tales como la proteina C reactiva

y negativa como la aib}402minaen sangre, lo que tradujo una respuesta

inmediata del organismo a la injuria independientemente de la etiologia.

El modelo Apache Ii como sistema pronéstico fue desarrollado en

Unidades de Terapias Intensivas de paises de primer mundo. Este sistema

provee una estimacién para grupos de pacientes criticos basados en

disfuncién de valores fisiolégicos, la historia presente y pasada, esta

puntuacién numérica es convertida en riesgo de mortalidad utilizando

modelos de regresién logistica. Los sistemas pronésticos son instrumentos

que predicen Ia evoiucién de los pacientes baséndose en parémetros

}401siolégicosque se correlacionan con la evoiucién, ei ana'lisis estadistico o

a la opinion de expertos. Estas herramientas utilizadas racionaimente

superan la experiencia individual de cualquier médico, aplicando al juicio

clinico sin supiantarlo, un necesario orden de prioridades, profundidad y

objetividad estadistica, para la toma de decisiones médicas y

administrativas.
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1.2 Formulacién de| problema

De acuerdo a los argumentos expuestos anteriormente, se formula el

problema de investigacién con las siguientes interrogantes:

1.2.1 Problema general

(;Cémo afecta |os cambios de los niveles de albumina sérica,

proteina C reactiva en sangre el riesgo de morbimortalidad en los

pacientes varones en estado critico recientemente hospitalizados?

1.2.2 Problemas especificos

1. g,Qué efectos produce la disminucién de los niveles de albumina

sérica en los pacientes varones en estado critico hospitalizados?

2. ¢',Qué consecuencias ocasiona Ia elevacién de los niveles de

proteina C reactiva en los pacientes varones graves hospitalizados?

3. ;De qué manera la determinacién, de los niveles de albumina y

proteina C reactiva y la relacién PCR/ALBUMINA en varones criticos

recientemente hospitalizados predice riesgos de morbimortalidad?

4. g,Cué|es son las ventajas de determinar simulténeamente |os

niveles de alb}401minasérica, proteina C reactiva en sangre

PCR/ALBUMINA y el Score pronéstico Apache ll tempranamente en

los pacientes varones criticos hospitalizados?
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1.3 Objetivos de la investigacién

1.3.1 Objetivo general

Evaluar los cambios en los niveles de albumina sérica y proteina C

reactiva en sangre y su relacién con el riesgo de morbimortalidad, en

varones adultos en estado crftico recientemente hospitalizados.

1.3.2 Objetivos especificos

a. Estudiar las teorias cientificas que relacionen los cambios de los

niveles de albumina sérica y proteina C reactiva en sangre con la

morbimortalidad de enfermos criticos recientemente hospitalizados.

b. Evaiuar Ios cambios de niveles de albumina en sangre en varones

adultos graves recientemente hospitalizados y sus efectos en la

morbimortalidad.

c. Evaluar |os cambios de niveles de proteina C reactiva en varones

adultos graves recientemente hospitalizados y su efecto en la

morbimortalidad.

d. Analizar los cambios tempranos en los niveles de albumina sérica

y proteina C reactiva en sangre, la relacién PCR/ALBUMINA en los�031

varones adultos criticos hospitalizados y su efecto en la

morbilimortalidad
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e. Describir los �030cambiostempranos de albamina sérica, proteina C

reactiva en sangre, relacién PCR/ALBUMINA y el Score pronéstico

Apache ll en varones adultos en estado critico hospitalizados y su

relacién con la morbimortalidad

1.4 Justi}401caciéndel estudio

1.4.1 Justi}401caciénlegal

La investigacién que se realizé no revistié de ningfm impedimento

~ legal, por el contrario, y en amparo de dos artfculos contenido en el

capitulo 6, referida al trabajo de lnvestigacién dice, es factible su

ejecucién. Art. 42° Todo médico que investiga debe hacerlo

respetando la normativa internacional y nacional que regula Ia

investigacién con seres humanos. tales como las �034BuenasPrécticas

Clinicas�035,ia Declaracién de Helsinki, la Conferencia lnternacional de

Armonizacién, el Consejo lntemacional de Organizaciones de las

Ciencias Médicas (CIOMS) y el Reglamento de Ensayos Clinicos de|

Ministerio de Salud.

Art. 47° En todo proceso de investigacién con }401nesterapéuticos 0 de

diagnéstico, el médico debe cautelar la primacia de| bene}401ciosobre

los riesgos para los participantes, y tener en consideracién que la

salud de una persona prevalece sobre los intereses de la ciencia y

la sociedad. (C6digo de Etica y Deontologfa, Colegio Médico de|

Pero 2007).
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1.4.2 Justi}401caciéntecnolégica

En términos generales se considera a la tecnologia como el

método o proceso de la aplicacién directa, préctica de los

resultados de investigaciones cienti}401cas,de manera de generar

bienes y/o servicios para satisfacer las necesidades de la poblacién

humana. Siendo de necesidad disponer de recursos diagnésticos y

pronésticos de répida ejecucién e interpretacién que esté al

alcance de todos los médicos que atiendan pacientes criticos,

constituye por lo demés argumento suficiente para el desarrollo de

la investigacién respectiva.

1.4.3 Justi}401caciéneconémica

Al investigar el problema antes mencionado y al obtener resultados

rigurosos tendria importante efecto econémico. Asi se re}402ejarianen

la disminucién de gastos por el uso de procedimientos de bajo costo

de parte de la institucién, le permitiria menores egresos en la medida

que se pueda identi}401cartempranamente a pacientes graves que

potencialmente pueden complicar y morir, cuya atencién inmediata

ocasionarfa un uso racional de sus recursos que son onerosos.
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1.4.4 Justi}401caciénsocial

Los bene}401ciosque generan la aplicacién de estos tempranos

procedimientos diagnéstico ypronéstico tiene importante impacto en

la sociedad en la medida que las personas que enferman sean a los

que de manera inmediata se pueda dirigir todos los recursos

administrativas y asistenciales para curarlo y recupera}402os,de esa

manera devolverles su capacidad productiva y tranquilidad al ndcleo

familiar.

1.4.5 Justificacién préctica

Los médicos que atienden pacientes muy delicados, hospitalizados

, dispondrén de exémenes auxiliares de bajo costo , pero con gran

nivel de predictibilidad de morbimortalidad , de tal manera se podria

identi}401cara pacientes criticas que deben recibir mayor atencién y . '

de manera oportuna . Significaré un importante apoyo para los

familiares de| paciente y para la propia institucién, ya que

dispondrian de mayores recursos para el tratamiento de la

enfermedad.
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ll. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de| estudio

Durante el proceso de investigacién se utilizo las teorias cienti}401casy

enfoques teéricos sobre los cambios en las proteinas de fase aguda como

respuesta del organismo frente al da}401oocasionado por diferentes noxas,

los siguientes estudios que aportaron al desarrollo de la tesis son de

fuentes lnternacionales.

Lépez Zamorano (2013), sostiene que la enfermedad renal en etapa

terminal es un problema de salud p}402blicacon una incidencia creciente en

la poblacién. La mortalidad que se presenta en estos pacientes se asocia

més frecuentemente a la esfera cardiovascular como causa subyacente.

Relacioné los valores de troponina I sérica, proteina C reactiva y péptido

natriurético tipo B con |a mortalidad a un a}401oen los pacientes con

enfermedad renal cro'nica en terapia de remplazo renal mediante

hemodiélisis en el Hospita| Regional de alta especialidad de Veracruz .

Incluyé 51 pacientes, con edad promedio de 35 a}401os.Sélo hubo 2

defunciones, lo cual impidié el anélisis de mortalidad, pero se encontraron

datos sugestivos de sindrome de IMA en el 15.68% de los pacientes. Los

dos pacientes fallecidos mostraron elevacién de proteina C reactiva y

péptido natriurético tipo B. Concluyendo que los biomarcadores son

\ herramientas pronésticas importantes, es necesario mas tiempo de
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seguimiento a la cohorte para poder adjudicar significancia estadistica a

los resultados (2).

Yénez Carllys ( 2008 ). En su estudio sostiene que los reactantes de fase

aguda son un grupo heterogéneo de proteinas que se sintetizan en el

higado y cuya cantidad en la circulacién aumenta répidamente en presencia

de in}402amaciény de necrosis tisular, y en respuesta al estimulo de citocinas.

Tuvo como objetivo evaluar Ia importancia de estos en el diagnostico y la

evolucién de las infecciones en ni}401osmenores de 15 a}401os,en 100 paciente .

de ambos sexos. El Iaboratorio inicial fue tornado en la emergencia al

ingreso de| paciente, y el control se tomé en el servicio donde estaban

hospitalizados al 6to o 7mo dla de hospitalizacion. Encontré que el grupo

etario predominante fue el preescolar con 36 pacientes. El sexo femenino

fue més afectado. 95 pacientes presentaron aumento de la protefna C

reactiva, 96 pacientes presentaron aumento de la VSG, 73 pacientes

aumento de los Leucocitos, y 61 pacientes disminucion de la alb}402mina.De

95 pacientes que presentaron valores elevados de PCR al ingreso, 32

tenian valores normales en el control. De 96 pacientes que presentaron

valores elevados de VSG al ingreso, 37 obtuvieron VSG normal en el

control. De 73 pacientes con leucocitosis al ingreso 42 presentaron niveles

normales en el control. Los valores de alb}402minase mantuvieron

disminuidos en 64 pacientes. La enfermedad infecciosa predominante fue

neumonia representado por pacientes (41%). Se encontré elevacién de los

reactantes positivos de fase aguda (PCR, VSG, Leucocitos) fue mayor en
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Ias infecciones de origen bacterianas. El reactante negativo de fase aguda

estudiado es decir, la albumina presenté disminucién signi}401cativade sus

valores ante la presencia de infecciones de origen bacteriano. Concluyé

que los reactantes de fase aguda tradicionales tienen utilidad para predecir

la evolucién clinica de las enfermedades infecciosas y pueden orientar en

el diagnéstico etiolégico (3).

Ferna'ndez Jiménez (2008) , en su estudio sobre a|bL'1mina como reactante

de fase aguda negativo en ni}401osinfectados . Sostuvo , que la alb}402mina

sérica tiende a disminuir cuando el organismo es invadido por agentes

infecciosos, y por ende es considerado como reactante de fase aguda

negativo. Sin embargo, generalmente se restringe su investigacién

etiolégica a dé}401citnutricional o pérdidas renales, y su uso como método

_ diagnéstico es escaso. Evalué |os niveles séricos de albtlmina como

reactante de fase aguda negativo en ni}401osinfectados para lo cual fueron

estudiados 50 pacientes mayores de 28 dias y menores de 15 a}401osde edad

que ingresaron a los servicios de pediatria del Complejo Hospitalario

Universitario �034Ruizy Péez", ciudad Bolivar, Venezuela, durante el periodo

Abril - Julio 2008. Observé que 24 de ellos (48%) presentaron niveles de

alb}402minasérica entre 3,6 y 4,0 g/dl y en 15 pacientes (30%) dichos niveles

se encontraban entre 4,1 y 4,5 g/dl. Luego de transcurridos 7 dias los

niveles séricos de alb}402minaen 26 pacientes (52%) estaban entre 4,1 y 4,5

g/di y en 15 pacientes (30%) dichos niveles se encontraban entre 3,6 y 4,0

g/dl. Concluyendo que los niveles séricos de alb}402minade pacientes
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pediétricos eutré}401cosdisminuyen cuando el organismo es afectado por

procesos infecciosos agudos, y de acuerdo a una satisfactoria mejoria

clfnica, dichos niveles tienden a aumentar, indicando disminucién de|

proceso infeccioso, e incluso la recuperacién clinica de| paciente (4).

Mariflor D. (2012). Realizé un estudio de tipo descriptivo, prospectivo y

transversal, no experimental. En 30 ni}401osmayores de 1 mes y menores

de 15 a}401osde edad de ambos géneros, con diagnéstico de neumonia

bacteriana que acudieron a la emergencia de| Hospital General del Sur.

Encontré, el grupo etario predominante fue el de lactantes con 13 pacientes

(43.3%), seguido en frecuencia de los grupos de pre-escolares con 11

pacientes (36.7%), escolares con 5 pacientes (16.7%) y adolescentes con

1 paciente (3.3%), El género masculino estuvo representado por 22

pacientes (73.3%) del total de la muestra, en relacién al femenino

representado por 8 pacientes (26.7%). Con respecto a los resultados en el

hemograma, 3 pacientes (10%) presentaron valores menores de

10.000mm3 y 27 (90%) valofes superiores a 20.000mm3 y/o desviacién a

_la izquierda. En |os valores de PCR at momento del ingreso, 28 pacientes

_ (93.3%) presentaron valores elevados de PCR y a las 72 horas de control,

19 pacientes (63.3%) presentaron descenso en dichos valores.

Concluyendo que el grupo etario més afectado fue el de lactantes, con un

marcado predominio del sexo masculino. Las principales manifestaciones

-. clfnicas fueron Ia tos, la }401ebrey examen anormal de térax. Alas 72 horas,

Ia fiebre persistié. Un alto porcentaje presentaron hallazgos patolégicos
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radiogréficos, con hemograma alterado. El 90% de los pacientes habian

experimentado un descenso de la PCR de mas del 50% de su valor inicial.

Se demostré la utilidad de la PCR sérica para monitorizar a los pacientes

con vistas a conocer Ia efectividad de| tratamiento (5).

Garcia-Granero ( 2012 ) , analizé prospectivamente 205 pacientes

consecutivos operados de forma programada en cirugia colorrectal a los

cuales se Ies realizo una anastomosis intestinal. En |os primeros cinco dias

tras de la intervencién se realizé analitica diaria incluyendo hemograma,

bioquimica, proteina C reactiva y procalcitonina y se registraron las

constantes vitales. Las fugas anastométicas fueron divididas en menores o

mayores seg}402nIa necesidad de tratamiento médico o tratamiento invasivo

con drenaje percuténeo o reintervencién.

Encontré , 17 (8,3 %) pacientes presentaron una fuga anastomética; de

estos, 11 (5,4%) presentaron una fuga mayor (necesidad de re-operacién

o drenaje). Ninguno de los factores analizados (procalcitonina, proteina C

reactiva, leucocitos, neutréfilos, . temperature, plaquetas, frecuencia

_respiratoria y cardiaca demostraron ser variables fiables en la deteccién

precoz de fuga anastomética consideradas globalmente (area bajo de la

curva ROC (ABC) < 0.800).

Sin embargo, la procalcitonina y la proteina C reactiva medidas |os dfas 3,4

y 5 postoperatorios resultaron ser indicadores fiables de fuga mayor (p<

0.0001 y ABC >0.8). La mejor combinacién resulté ser Ia procalcitonina

medida al quinto dia postoperatorio (ABC= 0.86) con un valor de corte de
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0.31 ng/ml, qué presento una sensibilidad del 100 %, una especificidad del

72%, un valor predictivo negativo del 100% y un valor predictivo positivo el

17%. Concluyé que los valores elevados de procalcitonina y proteina C

reactiva los dias postoperatorios 3°, 4° y 5° son indicadores de probable

fuga anastomética y obligarian a una atenta evaluacién del paciente antes

del alta. La normalidad de la concentracién plasmética en estos dias

postoperatorios descartan el desarrollo de fuga anastomotica mayor y

facilitarian el alta hospitalaria precoz con mayor seguridad (6).

Castellanos Monedero (2010), destaca el uso de la Proteina C reactiva

ultrasensible como marcador diagnéstico y pronostico tras el primer

episodio de enfermedad cerebro vascular. La protelna C reactiva

ultrasensible podria ayudar a establecer el diagnéstico y pronostico de esta

patologia .Con su estudio Ilega a las siguientes conclusiones :

La proteina C reactiva se relaciona con el tama}401odel infarto y las formas

mas graves. Se relaciona con la severidad de| infarto medida con la escala

NIHSS A mayores niveles de protelna C reactiva mayor empeoramiento de

del indice de Barthel. A mayor nivel de proteina C reactiva de alta

sensibilidad mayor tiempo de hospitalizacién .

La proteina C reactiva ultrasensible a las 72 horas presenta una relacién

estadisticamente signi}401cativaentre la presién arterial sistélica, diastélica y

presién presion arterial media.
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La proteina C reactiva ultrasensible no se vé disminuida en la fase aguda

del infarto cerebral por la toma de IECAS, ARA ll , estatinas y

antiagregantes plaquetarios (7).

Ramos (2000), en la investigacién sobre albumina sérica y mortalidad en

ancianos hospitalizados encontraron relacidn entre el mayor nllmero de

patologias, disminucién de albumina sérica y evolucién clinica inadecuada.

A menor edad, mayor nivel de albnmina sérica y mejor evolucién. A mayor

edad se presento mas fécilmente hipoalbuminemia aL'm cuando no hubo

po|ipato|ogia. Con niveles de albumina de 3.1 g/dL <3 ma's, hubo evolucién

satisfactoria; con 3.0 a 2.5 g/dL, el 26.4 % de los pacientes fallecieron; con

2.4 a 2.0 g/dL el 60 %; con 1.9 a 1.5g/dL, el 81 %; con 1.4 a 1.0, el 92.3 %

y de 0.9 g/dL 6 menos, el 100.0 % fallecieron. La albumina resulté alterada

en los ancianos por la acumulacion de patologias, exacerbacién de las

mismas y/o colapso familiar que llevé al individuo a falla en la ingesta de

alimentos (8). .

Gibbs et al. (1991), en un estudio de investigacién realizada sobre

niveles de albumina pre operatorio como un predictor de morbilidad y

mortalidad operatoria. Demuestra que el nivel de albumina sérica se ha

tomado como marcador indirecto del estado proteico visceral y por lo tanto

de| funcionamiento organico. Se ha relacionado su disminucién a mayor

riesgo de letalidad por la posible disfuncién de un érgano afectado o bien

de falla orgénica m}401itipie (9).

Prieto (2008) , en una investigacién sobre la proteina C reactiva como factor
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pronéstico de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos . Demuestran

que la proteina »C reactiva constituye un marcador evolutivo precoz,

especi}401coy de bajo costo, cualidades que permiten proponerlo como

examen sistemético al ingreso de los pacientes en la UCI (10).

Litton E, et al en un estudio sobre C reactive protein concentration as a

predictor of in-hospital mortality after ICU discharge : a prospective cohort

study. Tuvieron como objetivo evaluar la capacidad de los posibles

predictores clinicos y marcadores in}402amatoriospara predecir la mortalidad

hospitalaria tras el alta del paciente de la unidad de cuidados intensivos .

Participaron 1.272 pacientes que sobrevivieron en una UCI

multidisciplinaria de 22 camas de un hospital universitario en el a}401o2004 . _

En sus resultados hubieron 29 muertes inesperadas en el hospital después

de| alta UCI (2,3 % ) . Estaban disponibles la proteina C reactiva dentro de

las 24 horas de alta de la UCI , 14 de estos 29 pacientes y 22 pacientes de

control concurrentes. La concentracion de PCR en el alta de la UCI se

asocié con la mortalidad posterior ( concentraciones de PCR 2 casos , 204

mg / L vs controles, 63 mg / L ; P = 0,001 ) . Concentracién de PCR se

mantuvo significativamente asociada con la mortalidad post UCI después

de| ajuste con otros predictores potenciales de la mortalidad. El area bajo

Ia curva ROC para las concentraciones de PCR para predecir Ia mortalidad

hospitalaria fue de 0,87 ( lC del 95 % , 0,73 a 0.99 ; P = 0,001 ) . El destino

y el momento del alta de la UCI , Ia puntuacién SOFA , recuento de glébulos

blancos y la concentracién de }402brinégenoen el alta de la UCI no se
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asociaron significativamente . Concluyendo ,que una alta concentracion de

PCR en el alta de la UCI es un predictor independiente de la posterior

mortalidad hospitalaria. Se necesitan estudios prospectivos de cohortes en

la UCI con diferentes casos , criterios de alta y las tasas de mortalidad post-

UCI para validar y generalizar los hallazgos (11).

Perez et al. (2008) , en un trabajo de investigacion. Correlacién de los

niveles de albumina sérica con el grado de severidad y mortalidad en

pacientes criticos ingresados en la unidad de cuidados intensivos del centro

médico de la Universidad Central del Este. Demostraron Ia correlacion de

los niveles de albumina sérica con el grado de severidad y mortalidad en

pacientes crlticos, determinada por la escala pronostica de morbimortalidad

APACHE ll , demostrando que a menores niveles de albumina sérica mayor

es la puntuacién en la escala de morbimortalidad APACHE ll y por ende

mayor es el riesgo de morbimortalidad. El promedio de albumina de todos

los pacientes fue de 2.6 gr/dl. El 88 por ciento de los pacientes tuvieron

hipoalbuminemia. El sexo masculino fue el mas afectado en cuanto a la

hipoalbuminemia. A menores niveles de alb}401minasérica mayores dias de

estancia en la unidad de cuidados intensivos. El 100 por ciento de los

fallecidos presento niveles de albumina por debajo de 2.5 gr/dl (12).

Alvarez et al. ( 2000) , en su estudio sobre el estado nutricional y

comorbilidad e in}402amaciénen hemodiélisis, encontraron que los niveles

bajos de albt}401mlnay la elevacién de la protelna C reactiva se han mostrado

como buenos predictores de mortalidad en pacientes en hemodiélisis .
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Aunque la hipoalbuminemia de diélisis fue atribuida a mainutricién,

actualmente hay evidencias de que la in}402amacionjuega un importante

papel en su génesis. El objetivo fue estudiar, en una pob|acio'n de pacientes

en hemodiélisis crénica, |os factores asociados a desnutricion,

hipoalbuminemia y niveles elevados de proteina C reactiva y su influencia

en la mortalidad después de un a}401ode seguimiento. Durante 1998 , se

realizé un corte transversal en el que se incluyeron todos los pacientes en

programa de hemodiélisis cronica n=67 . El estado nutricional fue valorado

por medidas antropométricas y bioquimicas y la ingesta calorico proteica

se estimé mediante encuesta dietética. La dosis de diélisis se midio por el

KW corregido para el peso actual e ideal. La comorbilidad total y

cardiovascular se determino mediante el indice de M. Charlson modificado.

El grado de inflamacion se estimé por la PCR. Durante el a}401ode

seguimiento se determiné la incidencia y causas de muerte.

De acuerdo con el indice de Bilbrey ,que incluye parémetros

antropométricas, bioquimicos y clinicos de nutricién, sélo siete pacientes

(11%) estaban normalmente nutridos. Los principales factores asociados a

malnutricién fueron el estado civil, no estar casado, y un KW, corregido

para el peso ideal, bajo. La albumina sérica (media 4,1 1 0,3 g/dl) se asocio

con la creatinina, edad, comorbilidad total e infeccion reciente. Los

pacientes con niveles de proteina C reactiva > 10 mg/I (37,5°/o) tenian

mayor comorbilidad cardiovascular y menores niveles de albumina, y

recibian mayores dosis de eritropoyetina. Los pacientes que utilizaban

28



membranes celulosicas tenian niveles més elevados de proteina C

reactiva. La mortalidad al a}401ofue fundamentalmente de causa infecciosa.

El ana'lisis multivariante mostro que una comorbilidad total elevada y unos

niveles bajos de colesterol y elevados de PCR y hematocrito predeclan la

mortalidad al a}401o.Concluyendo que la malnutrlcion en diéllsis es frecuente.

La infradiélisis se asocia a deterioro nutricional en algunos pacientes; para

el célculo de la dosis de dia'|isis propone utilizar el peso ideal. En

hemodiélisis es frecuente que exista un cierto grado de lnflamacién,

' probablemente relacionada en parte con la propia técnica. La

hipoalbuminemia en diélisis es fundamentalmente debida a infeccién y/o

in}402amacién.La PCR es un marcador sensible de inflamacién y un potente

predictor de mortalidad (13).

Los conocimientos expuestos permiten un mejor entendimiento de la I

importancia en los cambios que ocurren en la determinacién de albumina y

proteina C reactiva de pacientes graves y con situaciones patolégicas

diferentes, dado que puede predecir el pronéstlco en pacientes graves

relacionado a la morbimortalidad.

A nivel nacional no se encuentran investigaciones como la que se propone

en la presente investigacion, siendo los resultados que se obtengan , la

primera informaclon que dlsponga la comunldad médica cienti}401calocal.

A nivel local se usa la determlnacion de la proteina C reactiva como

indicador de respuesta in}402amatoriaen los servicios de neonatologia y
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pediatrfa en sospecha de sepsis principalmente, la determinacién de

alb}402minasérica como indicador de| estado nutricional, no se actua bajo un

modelo que permita ser usado estos reactantes de fase aguda

precozmente para prevenir el incremento de la morbimortalidad, tomando

las medidas terapéuticas temprana. No se han realizado estudios en ese

sen}401do.

2.2 Marco teérico o conceptual.

Los pacientes con enfennedades agudas complicadas y crénicas

reagudizadas, requieren a menudo de hospitalizacién para su diagnéstico,

tratamiento, pronéstico y recuperacién, sih embargo, hay un grupo de

pacientes que presentan una méxima respuestas a la injuria expresados

por sintomas y signos que denotan gravedad. a los cuales se le considera

pacientes criticos, estos pacientes a menudo tienen que ser atendidos en

servicios de medicina interna , debido a la falta de camas en la unidad de

cuidados intermedios e intensivos .�035Pocasespecialidades estén

in}402uenciadaspor los indices pronéstico, entre ellas la medicina de| paciente

en estado critico y con ellos se establecen en algunos, criterios de atencién

o ingreso, considerando |os bene}401cioso necesidad de tratamiento en éreas

criticas. Esto puede originar controversia e incertidumbre por la toma de

decisiones y que se puedan asociarse con el costo econémico, social y

personal que coadyuva esto" (14).
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Tras una agresién de cualquier etiologia, se inicia un �034proceso in}402amatorio

mediado por factores humorales y celulares, que intenta limitar y reparar Ia

Iesién producida. En ocasiones, ya por la gravedad o duracién de la

agresién, ya por las especificas condiciones de| paciente, la respuesta

inflamatoria no se Iimita al punto lesionado, y da lugar a una serie de

sindromes sistémicos. Una vez desencadenados éstos, la ulterior evolucién

de los pacientes dependera mas de las caracteristicas de estas respuestas

generales, que de la etiologia de la agresién inicial. Numerosos estudios

analizan |os diferentes mediadores implicados en estas respuestas, asi�031

como los cambios metabélicos generados, para determinar el rango normal

0 patolégico de sus desviaciones, y establecer con ellos escalas de

gravedad o valoraciones pronésticas. Estos marcadores resultan

fundamentalmente a la hora de desarrollar tratamientos que modulen o

antagonicen algunas de las respuestas inflamatorias con}401gurando

terapéuticas etiolégicas de los sfndromes in}402amatoriospropiamente

dichos�035. (15) .

Existen una serie de respuestas fisiolégicas inmediatas en todo organismo

agredido por una noxa, antes que ocurran las principales manifestaciones

clinicas, estas son iniciadas por una serie de mediadores del proceso

in}402amatorioque se desencadena, produciendo como consecuencia la

sintesis e inhibicién de una serie de protefnas, conocidas como proteinas

reactantes de fase aguda que pueden ser determinadas en la sangre del

enfermo , las mismas sirven para reforzar el diagnéstico, medir la respuesta
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al tratamiento y detenninar el pronéstico respecto a la morbimortalidad, en

tal sentido la vaioracién de estas es muy importante .

2.2.1 Reactantes de Fase aguda (RFA)

Existe respuesta de fase aguda durante el estrés metabélico por la

presencia en el organismo de agentes infecciosos 0 de otra causa

que se caracteriza entre otras cosas por una reorganizacién en la

produccién hepética de proteinas. �034Estaconsiste en un incremento

agudo y extenso en la produccién de varias proteinas, con la

consiguiente elevacién plasmética de ellas; estas protefnas se han

denominado proteinas o reactantes de fase aguda y tienen por

funcién Ia proteccién deI medio interno en situaciones de estrés. El

higado, ante Ia demanda de sintesis elevadas de estas proteinas, en

particular de interleukina 1, frena Ia sfntesis de otras proteinas,

incluyendo ia �030albumina,denominéndose reactantes negativos de

fase aguda�035(16) .

Los reactantes de fase aguda son marcadores in}402amatoriosmuy

sensibles, por lo que su valoracién secuencia! aporta al clfnico datos

de gran interés que Ie permiten no sélo detectar y cuantificar una

reaccién in}402amatoria,sino también establecer un pronéstico y seguir

la evolucién de una enfermedad in}402amatoriaen cuanto a la

respuesta al tratamiento y a la presentacién de complicaciones. Por

ello |os reactantes de fase aguda deben ser considerados como las
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determinaciones bioquimicas ma's miles en ta exploracién de la

reaccién in}402amatoria,sin embargo, tienen una baja especificidarj

diagnéstica en cuanto a la etiologia de| proceso in}402amatorio.Por

esta razén la utilidad clinica de ellos depende de la cuidadosa

valoracién de sus resuitados en el contexto clinico de}401nidode cada

enfenno. La sintesis de estos, sigue un proceso complejo que

involucra la participacién de macréfagos, células endoteliales,

principalmente al higado como principal érgano productor de

proteinas .

2.2.2 Mecanismo de produccién de las proteinas de fase aguda.

La reaccién de fase aguda es el proceso por el cual se Ileva a cabo

Ia sintesis de las proteinas de fase aguda, que act}402anen respuesta

a la liberacién de mediadores proin}402amatorioscomo puede ser |a_

inter leucina 1 y el factor de necrosis tumoral-cx. Ademés, este tipo

de reaccién genera cambios en el plasma y sus propiedades de

modo que se observa otros tipos de comportamientos respectos a

otros reactantes ,como la velocidad de sedimentacién globular que

se ve aumentada.

A nivel del higado, �034losmediadores inducen una respuesta de fase

aguda con aumento en las proteinas plasmaticas de origen hepético.

El amiloide, Ia proteina C reactiva y la 2-macroglobulina se

incrementan de 10 a 1000 veces; la glucoproteina écida, el

33



}401brinégeno,la haptogiobina, la 1-inhibidor de la proteinasa y la 1-

antiquimiotripsina de dos a cinco veces; la ceruloplasmina y el C3

aumentan poco. La alb}402minapresenta importantes descensos. Los

reactantes de fase aguda incluyen proteinas de transporte,

inhibidores de la proteinasa, proteinas de la coagulacién y protefnas

de| comp|emento" (15).

E5 sabido que cualquiera de los reactantes de fase aguda que se

conoce en la actualidad pueden ser usados, sus determinaciones

pueden resultar di}401cultosaspara realizarse por falta de insumos, son

muy onerosos y }401nalmenteaportan la misma informacion, es preciso

usar aquellos que son accesibles , sensibles , buenos indicadores

como la alb}402minay proteina C reactiva , de las cuales se tienen

amplios conocimiento.

"Las infecciones y las injurias no infecciosas son capaces de causar

da}401ostisulares y procesos in}402amatorios,provocar alteraciones en el

balance hidrico, el metabolismo del nitrogeno, glucosa y lipidos, en

las hormonas, la temperatura corporal y la inmunidad. A todos estos

cambios sistémicos se Ies llama respuesta de fase aguda e incluyen

cambios en la concentracion de los reactantes proteinas de fase

aguda. Mucho de estos cambios se observan en periodos de horas

o dI'as y son iniciados por la produccién y liberacién de citocinas

como el factor de necrosis tumoral (TNF-o), Ia interleucina-1:3 (IL-1B)

y la interleucina-6 (IL-6) en respuesta al estimulo nocivo" (17) .

34



El inicio de todo proceso in}402amatorioesté acompa}401adode una

respuesta reparativa desde el primer momento, que si se deja

diagnosticar y tratar adecuadamente, el controi de la misma es muy

complicada, porque estos cambios mediados por las citoquinas

inflamatorias afectarén Ias células, los tejidos, |os érganos y

}401nalmenteIos sistemas, produciendo una disfuncién multiple

seguido de muerte.

�034Sonm}402ltipleslas enfermedades en las cuales se alteran la cantidad

y las proporciones de estas proteinas en los liquidos corporales,

como ocurre, en las reacciones in}402amatoriasque aparecen durante

la evolucién de| infarto de| miocardio, infecciones, tumores, después

de intervenciones quir}402rgicasy enfermedades autoinmunes como la

artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico" (18).

Todas las enfermedades independientemente de su etiologia

pueden con mayor o menor intensidad generar una respuesta del

organismo que implica Ilegar a una via comun en la que se ponen en

juego mecanismos humorales, celulares y enziméticos cuya

expresién se mide a través de la determinacién de estos reactantes

de fase aguda de manera temprana.

�034Estegrupo proteico juega un importante papel en el complejo

proceso de la in}402amacién.Los cambios en su concentracién

plasmética, responden a un aumento en la sintesis por parte de
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higado, no permiten conocer ni la ubicacion, ni las causas de la

reaccién inflamatoria pero constituyen una excelente herramienta

para el control, desde el punto de vista evolutivo, en el progreso o �024

desaparicién de la enfermedad y por tanto la eficacia o no de|

tratamiento impuesto�035(19). -

Estas proteinas sintetizadas principalmente por el higado tiene

importantes caracteristicas, no sélovvarian sus niveles con diferentes

enfermedades , sino que también tienen efectos protectores sobre el

organismo. En el caso de PCR se sabe estimula la fagocitosis.

También se ha demostrado que activa la via cla'sica de|

complemento, se }401jaa los linfocitos T, e inhibe Ia retraccién de|

coagulo y la agregacién plaquetaria. Es posible que constituya un

- mecanismo de proteccién }401logenéticamenteantiguo y no especi}401co,

act}402acomo la opsonina, interaccionando con los linfocitos y los

trombocitos En el caso de la alb}402minasu principales funciones son

I el mantenimiento de la presién de| plasma, servir como almacén de

aminoécidos y transportar diversos ligandos. Entre las sustancias

que transporta Ia albamina estén horrnonas , écidos grasos ,

bilirrubina , penicilina, cortisol , cumadina, calcio , magnesio, grupo

hem, tiene relacién con el estado nutricional En la siguiente }401gurase

puede observar como el higado es estimulado por las diferentes

citocinas en la sintesis de protefnas reactante de fase aguda .
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Figura N° 2.1

RESPUESTA HEPATICA DE FASE AGUDA (modi}401cadode

Jeschke)

�030L-5 us mm n.~11 TGF�024B +

Hspofnsario 2- ml �030-9 .._)w :::�030::$atsi:;:p3ncas_,�030�035"" "�031
|_*, /' /' 'Glumtonicoid--> Potenciedovde

�035 Iamividad + *

some

Compiemento Proteins: de ooagulacién Protefnas }401jadasametales lnhibidorde proteina:

Fuente : A. Garcia de Lorenzo y Mateos y J . A. Rodriguez Montes

2.2.3 caracteristicas generales de los reactantes de fase

aguda

�034Losniveles plasméticos de los reactantes de fase aguda se

elevan en tiempos diferentes. En primer lugar lo hacen Ia

proteina C reactiva (PCR) y la alfa 1 antitripsina; 12 horas

después, se elevan la alfa 1 glicoproteina a'cida, Ia

haptoglobina, Ia fraccién C4 del complemento y el
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}401brinégeno.Las }402ltimasen elevarse son la ceruloplasmina y

la fraccién C3 del complemento. Todas alcanzan su méxima

concentracién entre 2 y 5 dlas�035(20) (21) .Todas ellas juegan

un papel muy importante durante la respuesta inicial de|

organismo , asi, �034elaumento de la slntesis de las protelnas

de la fase aguda, se acompa}401ade la disminucién de la

prealbumina, de la albumina y de la transferrina, que

constituyen los llamados reactantes de la fase negativa�035

(20). �034

Por lo general, las proteinas de la fase aguda forman parte

del grupo de las alfa 1 globulinas y alfa 2 globulinas. Estas, a

su vez, constituyen la Ilamada zona de las alfa en el

diagrama electroforético.

�034El}401brlnégeno,proteina de la fase aguda, ln}402uyeen la

determinacién de la velocidad de sedimentaclén eritrocitaria .

En las enfermedades hepéticas crénicas, la concentracién del

}401brinégenodisminuye, y su efecto acelerador sobre la

velocidad de sedimentacién globular queda a cargo de la

albumina, que disminuye, y de las globulinas, que aumentan�035.

(22)

En las infecciones agudas, la alb}402minaplasmética disminuye

y las alfa globulinas y el }401brinégenoaumentan, combinacién _

que acelera la velocidad de sedimentacién globular y que
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constituye la causa principal de esta aceleracién en

afecciones como la nefrosis y la cirrosis. La mejor aplicacién

que se puede tener en general de los reactantes de fase

aguda, es utilizarla de forma precoz, es decir, cuando

empiezan las primeras manifestaciones clinica de la

enfermedad, dado que permite iniciar tratamiento oportuno

creando la posibilidad de controlar el proceso in}402amatorio

inicial y con ella curar Ia enfermedad.

2.2.4 Funciones de la proteina C reactiva y alb}401mina

durante el proceso in}402amatorio.

Son bastante importante sus funciones, estas facilitan la

respuesta inicial de| organismo ante los da}401osprovocados por

los diversos agentes .

�034Lafuncién principal de los reactantes de fase aguda es

regular Ia in}402amacién,poseen la capacidad para neutralizar al

agente in}402amatorio;Iimitar la progresién de la lesion tisular por A

su accién depuradora de los desechos celulares y productos

téxicos; activan el proceso de reparacién; y ademés, muchos

ejercen accién inmunomoduladora, activan el complemento,

favorece Ia opsonizacién inhiben el efecto de algunas

proteasas , poseen actividad antioxidantes�035(17).
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�034Lafuncién de la proteina C reactiva es reconocer en el

plasma la presencia de'productos potencialmente téxicos

Iiberados por los tejidos Iesionados, unirse a ellos y

eliminarlos o facilitar su depuracién. Adema's de su funcién

depuradora, es capaz de opsonizar bacterias facilitando su

fagocitosis, incrementar Ia actividad quimiotéctica y fagocitica

de neutré}401losy macréfagos, incrementar Ia actividad de las

células NK y la actividad tumoricida de los macréfagos e

inactivar el factor activador de plaquetas . Sin embargo, as

A posible que la principal funcién in vivo de la proteina C

reactiva es la activacio'n del sistema de| complemento por la

via clésica. También estimula la sintesis de citocinas

antiin}402amatoriaspor los macréfagos �034(17).

Respecto a la albumina �034estébien establecido que tiene

importante funcién en la salud de las personas, su cinética y

propiedades dinémicas son signi}401cativamentealteradas en el

enfermo critico. No hay una correlacién signi}401cativaentre la

concentracién de albumina y la presién oncética en esos

pacientes . La unio'n de férmacos a la albumina es importante

en los pacientes criticos, pero el incremento de la fraccién

Iibre en hipoalbuminemia no necesita tratar Ia disminucién de

su concentracién" (23).
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En ta siguiente }401gurase observa las rutas fisiopatolégicas del

sindrome de respuesta in}402amatoriasistémica y el sindrome

de respuesta antiinflamatoria compensatoria (24).

Figura N° 2.2

MECANISMOS DEL SiNDROME DE REPUESTA INFLAMATORIA

SISTEMICA

Hipétesis

[ infecciosa

lnfeccién

Toxinas microbianas

(endotoxlnas, exotoxinas)

{

6 %

Fuente : Dr. Jestis Duarte Mote, Dr. Rogelio F Espinosa Lépez, EE Graciela

Sénchez Rojas, et al .
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2.2.5 Clasificacién de las proteinas de fase aguda.

La principal clasi}401caciénde los reactantes de fase aguda, permite

dividir1os en 2 grupos importantes |os reactantes de fase aguda

positivos y negativos. (25)

2.2.6 Reactantes de fase aguda positivos:

Entre estos se tiene:

Protelna C reactiva. Es reactante de fase aguda sintetizada por el

hlgado. Aumenta répidamente en respuesta a in}402amacién,

destruccién tisular e infeccién bacteriana. Esta proteina puede

elevarse en situaciones de in}402amaciéncrénica, 0 en cuadros �031

}401siolégicoscomo el embarazo, uso de anticonceptivos orales, etc.

La elevacién de sus valores nos orienta a un proceso in}402amatorio,

sin embargo la disminucién de los mismos no siempre significa que

no existe in}402amacion.

Velocidad de eritrosedimentacion: que no es més que el tiempo que

tarda Ia sangre para lograr un sedimento en un tubo de sangre

anticoagulada. Sus "valores se elevan en presencia de infeccién,

anemia, procesos neoplaslcos y reumatolégicos

Factor reumatoide. Prueba poco especlfica que nos orlenta a

diagnosticar la enfermedad. Sus valores se elevan al igual que en la

velocidad de sedimentacién globular en cuadros reumatolégicos, y
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procesos in}402amatoriosde cualquier tipo. Los factores reumatoides

son autoanticuerpos antifragmento Fc de la lgG, que pueden }401jar

complemento. AI ser anticuerpos no especificos pueden encontrarse

en plasma .

Proteina A sérica del amiloidez Es una proteina de fase aguda

presente en enfermedad amiloidea ytiene un precursor denominado

SAA, que se sintetiza en el higado y circula unida a las lipoproteinas

HDL. Caracteristica de encontrarse en procesos in}402amatorios

crénicos.

Haptoglobina. Es una proteina ligada a la hemoglobina que es

liberada cuando los eritrocitos se destruyen. valores mayores a 0,3-

2.00 g/L son indicadores de proceso in}402amatorioo hemolisis.

Fibrinégeno. Es una glicoproteina sintetizada solo en el higado y es

el componente principal de la coagulacién, cuando sus valores

aumentan en el plasma se relacionan a la presencia de procesos

infecciosos, in}402amatorios,sepsis, cancer, sindrome metabélico, etc.

Su valor en plasma oscila entre 150 a 450 mg/dl .

Factores de| complemento. Mismos que se encuentran consumidos

en procesos agudos de carécter inmunolégico, tltiles para valorar

cuadros agudos de enfermedades reuméticas.

Ceruloplasmina. Es una proteina transportadora de cobre

sintetizada en el higado, monocitos, astrocitos y células de Sertoli,
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su presencia elevada en el plasma orienta hacia proceso

in}402amatorioagudo .

Glicoproteina écida 1. Proteina de fase aguda presente en niveles

séricos elevados en situaciones de in}402amaciénaguda y crénica,

quemadura, tumores e insuficiencia renal cénica. Sus valores son de

0,5 a 1,29/L .

Alfa �0241 antitripsina. Es un inhibidor de la proteasa sérica, producido

en el higado en especial de enzimas como la elastasa, por lo que

su carencia Ileva a procesos como el enfisema pulmonar y la cirrosis

hepética. Sus valores son de 1,5 a 3,5 g/L. Su elevacién se asocia a

tumores hepéticos, ictericia obstructiva e hipertensién portal.

a|fa- 1 antiquimiotripsina. Es una proteina inhibidora de las

serinproteasas y se sintetiza en el higado y los macréfagos

alveoiares.

2.2.7 Reactantes de fase aguda negativos:

Entre estos estén:

Alb}402mina.

Prealbumina.

Transferrina.

Apo �024A1 .
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Diversos érganos estén involucrados en el mecanismo de sintesis

de estas diferentes proteinas reactantes de fase aguda, entre ellos

el sistema nervioso, vascular, Ia médula ésea, pero principalmente

el higado , siendo su respuesta inicial muy importante para

determinarlas

2.2.8 Respuesta hepética de fase aguda _

Fisiopatologia

Se entiende como respuesta hepética de fase aguda a una cascada

de eventos que se inician para prevenir el da}401otisular y reactivar los

procesos de reparacién. �034Larespuesta de fase aguda se inicia por

las células fagociticas activadas, |os }401broblastosy las células

endoteliales que Iiberan citoquinas proin}402amatoriasy Iideran la fase

sistémica de la respuesta . Como es bastante conocido, a nivel

hepético esta respuesta induce tanto insulin-resistencia como la

sintesis y secrecio'n de proteinas reactantes de fase aguda, pero

quizé to mas importante en el tema es el conocimiento de la

interaccién entre la lesién en si misma y el higado, de}401nidono solo

como el principal érgano responsable de la produc_cién de proteinas

de fase aguda sino como el modulador de la respuesta in}402amatoria

sistémica post-agresién aguda y grave la sintesis proteica hepética

' deriva desde la sintesis de proteinas constituye-ntes (albfxmina,

prealb}401mina,transférrina ) hacia la sintesis de proteinas de fase
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aguda" (26) (27) . Estas pueden ser divididas en Tipo I como la

haptoglobina y la alfa-1 glicoproteina écida que estén mediadas por

las citoquinas tipo IL-1 (IL-1 , TNF) y las protefnas de fase aguda

Tipo II como la 2 macroglobulina y el fibrinégeno que estén mediadas

por las citoquinas tipo IL-6 (IL-6 e IL-11) . La citoquinas se unen a su

receptor En la respuesta de fase aguda Tipo I se activan las

se}401alesintracelulares a través de la fosforilizacién de la tirosina

interviniendo el c-Jun/c�024fos,el factor kappa�024Bnuclear hepético 0 el

CCATT/potenciador de la unién a proteinas (C/EBPs).

En la respuesta de fase aguda Tipo ll participa también la

fosforilizacién de la tirosina asi como Ia activacién de las tirosin-

kinasas intracelulares (JAKs), el factor de transcripcién

citoplasmético latente, el STAT1, el STAT3 y el STAT5 (activadores

de la transcripcién) y las proteinas activadas por mitégenos. Todas

estas se}401alesactivan Ia transcripcién, traduccién y expresién de las

protefnas de fase aguda. En contraste a las proteinas de fase aguda,

Ias proteinas hepéticas constitutivas cursan con una infraregulacién.

La albumina y la transferrina pueden caer hasta en el 50-70% por

debajo de los valores normales. Ello se debe a dos circunstancias:

Repriorizacién hepética de la sintesis proteica, fuga capilar y pérdida

al espacio extracelular. La finalidad ultima de esta respuesta es

proteger al organismo de ulteriores da}401os,pero etlo solo puede ser

conseguido si existe un balance exquisito entre todos los elementos
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constituyentes de la respuesta. Un aumento prolongado de Ia

respuesta proin}402amatoriase asocia a catabolismo, riesgo del

aumento de sepsis y disfuncién multiorgénica con incremento de la

morbi-mortalidad" (28) .

El higado desempe}401aun papel fundamentai en el metabolismo de

la mayoria de los nutrientes pues es un érgano principalmente

metab»é|ico y Ileva a cabo una serie de procesos }401siolégicosy

bioquimicos relacionables con el metabolismo proteico y energético.

�034Seconsidera al tracto gastrointestinal como una pieza clave en el

desarrollo del fallo o disfuncién multiorgénica como consecuencia

de una pérdida de su funcién de barrera (alteracién de la

permeabilidad) secundaria a hipoxia frente a toxinas, bioproductos y

ocasionalmente bacterias intraluminales, siendo uno de los

principales mecanismos }401siopatogsnicosel insu}401ciente}402ujode

sangre a los érganos esplécnicos. La disfuncién hepética y/o

alteracién en los test de funcién hepética es un evento com}402nentre

los pacientes crfticos. Puede estar originada por una cirrosis previa

0 por causas més inmediatas de insu}401ciencia,fallo hepético comp la

sepsis, drogas, transplante hepético o alguna de las m}401ltiples

etiologias de la hepatitis�035(29) .

�034Esimportante reconocer Ios eventos adversos antes de la atencién

de enfermos crfticos y que puedan in}402uiren la evolucién y pronéstico

al egreso, cada evento adverso no detectado antes de la atencién
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en areas de medicina critica debe ser anotado como inmediatamente

después de la prioridad de atencion dependiendo dei a'rea de

medicina critica" (14) .

Es posible detectarse alteraciones clinicas , cambios bioquimicos,

hematolégicos y alteraciones en los estudios de imégenes

dependiendo de la naturaleza de las enfermedad . Las alteraciones

que se producen en nuestros pacientes son los que corresponde a

los cambios en la concentracion de aib}402minasérica y la proteina C

reactiva , Ias mismas que se correlécionaré con el grado de

severidad de los enfermos en estado criticos, cuya valoracién se

obtiene aplicando un score pronéstico APACHE ll ( Score Acute

Physiology and Chronic Health Evaluation ll) .

2.2.9 lmportancia de los reactantes de fase aguda, parémetros

de la investigacién .

Alb}401mina. Es una proteina de sintesis hepética con una Vida

media de 19- 21 dias. Su produccion depende de la funcién

hepatocelular y de otros factores como el adecuado aporte de

aminoécidos, la presién oncética plasmética y los valores de algunas

citoquinas (interleucina 6 inhiben sus sintesis) . La hipoalbuminemia

puede ocurrir por pérdidas, aumento de su catabolismo y

malnutricién . Una de su principal utilidad es como marcador
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pronéstico de la funcién hepética en la cirrosis, pen-ro tiene otras

importante aplicaciones.

�034Laa|bL'1mina da cuenta del 50% de las proteinas plasméticas es una

molécula més bien peque}401a,de 65 KDa, altamente soluble, y esté

confonnada por 585 aminoécidos, de una secuencia bastante

conservada. Se sintetiza a nivel hepético, a una tasa de 9-12 g/dia

en situaciones normales, pero esta produccién puede aumentar

varias veces. Su sfntesis es estimulada por disminucién de la presién

coloidoosmética a nivel hepético. En condiciones normales tiene una

tasa de escape transcapilar (salida desde el intra al extravascular)

V de 3-5% /hora. Esto determina que presente ciclos de 16-18 h,

circulando entre el intravascular, el espacio intersticial y el sistema

linfético �035(30). En la }401guraN° 2.3 , se puede observar importantes

efectos fisiolégicos de la alb}402minasérica (31).
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FIGURA N�0352.3

EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA ALBUMINA

Mantiene is presién

iggraygscular

/ �034�031/ \

écidos grasos, V I

bilirrubina y hormones

Fuente : Haroldo Falcao, André Miguel Japiassti

Se ha observado que los niveles de albumina sérica también

disminuyen en pacientes portadores de enfermedad crénica,

aquellos mal controlados y con otros factores asociados con mal

nutricién crénica, manifesténdose con presencia de edemas

caracteristico y algunas veces dependiendo de su severidad con

anasarca .

�034Enestado de equilibrio normal, se encuentra en total en 40%

en el intravascular y 60% en el extravascular. Sin embargo, la

tasa de escape transcapilar esté claramente aumentada en

estados como la sepsis y la cirrosis. Dado que se encuentra

en gran cantidad, en concentraciones mucho mayores en el
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plasma que en el intersticio, y que presenta carga negativa

(por lo que es acompa}401adade cationes. Este efecto se

conoce como Gibbs-Donnan), da cuenta del 75% de la

presién coloidoosmética del plasma, siendo la principal

responsable de la distribucién de| liquido extracelular �035(30)

(32) .

Propiedades no osméticas de la albtimina .

La albumina es capaz de unir m}402ltiplescaliones y aniones, siendo la

principal transportadora de écidos grasos, férmacos, metabolitos y

algunos metales. De particular importancia es su rol transportando

éxido nitrico y algunas citoquinas, por lo que participa en los

fenémenos in}402amatoriosy hemodinémicas.

"En |os adultos mayores desnutridos existe una escasez proteinica

que, por lo general, induce una disminucién en las concentraciones

de albumina, prealbnmina y transferrina . Esta reduccién de

proteinas viscerales se relaciona con una mayor morbilidad, como la

aparicién de infecciones, proceso de cicatrizacién lento y mortalidad

(33). Rudman y col., encontraron una relacién positiva entre la

mortalidad y la disminucién de las concentraciones de albumina

sérica en pacientes adultos mayores desnutridos.

' 51



Se considera que !a alb}401minaes un indicador del estado de salud y

nutricién en los adultos, las concentraciones menores a 3.5 g/dL son

indicadoras de algun grado de desnutricién cuando no se miden

otros factores patolégicos se asocia con aumento en la mortalidad

en pacientes hospitalizados. También se reconoce que ésta se �030

correlaciona inversamente con los marcadores de actividad

in}402amatoriay puede comportarse como reactante de la fase aguda

con concentraciones marcadamente reducidas durante el

padecimiento.

�034Elnivel de alb}402minasérica se ha tornado como marcador indirecto _

del estado proteico visceral y por lo tanto de| funcionamiento

orgénico.�035(34) Su detenninacién es importante porque se puede

observar cambios en relacién al estado nutricional como en

pacientes en estado criticos hospitalizados tanto con enfermedades

agudas complicadas y enfermedades crénicas reagudizadas ,

respecto al cambio de sus niveles en las enfermedades son mas

importantes si sus cambios ocurren a inicio de la enfermedad. �034Se

ha relacionado su disminucién a mayor riesgo de letalidad por la

posible disfuncién de un érgano afectado o bien de falla orgénica

m}402ltiple�035(35) (36).

A Hiferencia de la alb}401minaque suele disminuir durante el proceso

}401siopatolégico,|os niveles de proteina C reactiva tienden a

aumentar, sus variaciones pueden tener relacién con la intensidad
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de la respuesta del organismo frente a la agresién.

Proteina C reactiva . Su determinacién es sencilla, fécil de bajo

costo, aplicable para el estudio diagnéstico de cualquier enfermedad,

en cualquiera de su estadio, informa principalmente sobre la

actividad de la enfermedad, disminuyendo cuando se controla la

misma desde el punto de vista farmacolégico. Los procesos

in}402amatorios,cuando son de cierta entidad, tienen una repercusién

en todo el organismo, que se traduce entre otras manifestaciones I

por un aumento de los reactantes de fase aguda, su determinacién

es importante en la préctica clinica para diferenciar cuadros

funcionales de procesos con compromiso orgénico .

Los reactantes de fase aguda, entre ellos la proteina C reactiva, son

productos principalmente sintetizados en el higado, niveles inferiores

a_ 1mg/dl se Ie considera narmal cuyas concentracién sérica varian

signi}401cativamentepor efectos de la citocinas generadas en la

in}402amacién.

�034Lasprincipales citocinas que median la reaccién in}402amatoriae

intervienen en la induccién, la reaccién de fase aguda son la

interleucina 6, interleucina 1 b, interferén gamma , factor de necrosis

tumoral alfa y el factor transformador de crecimiento beta�035(37) .

"Durante décadas'|a proteina C reactiva se ha empleado para

detectar Ia existencia y la magnitud de la in}402amacién,sobre todo en

procesos infecciosos. A partir de 1996 varios estudios .
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epidemiolégicos descubrieron que podia ser un marcador de

disfuncién endotelial y aterosclerosis y, por lo tanto, de riesgo

cardiovascular �035(38).

La primera actividad que se realiza en el paciente en estados critico

es la valoracién médica completa y exhaustiva, ésta puede requerir

entre otras el uso de diferentes scores pronéstico que ademés de|

diagnéstico que se ha planteado sirve para tomar las mejores Ay

oportunas decisiones médicas en el ma's amplio sentido, el objetivo

desde un primer momento es curar al enfermo, evitando cualquier

tipo de secuelas.

2.2.10 Evaluacién de pacientes criticas.

La evolucién en un paciente hospitalizado con enfermedad aguda y

crénica reagudizada , puede ser compleja de tal manera que pueda

presentarse complicaciones e incluso llevarlo a la muerte , en tal

sentido se disponen de una serie de procedimientos que permiten

establecer el pronéstico de la enfermedad. Su uso es generalizado

en las unidades de cuidados intensivos.

�034ElScore Acute Physiology and Chronic Health Evaluation ll

(APACHE II), es un sistema de valoracién pronéstica de mortalidad,

que consiste en detectar |os trastornos }401siolégicosagudos que

atentan contra la vida del paciente y se fundamenta en la

detenninacién de las alteraciones de variables fisiolégicas y de
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parémetros de Iaboratorio, cuya puntuacién es un factor predictivo

de mortalidad, siendo este indice vélido para un amplio rango de

diagnésticos, fécil de usar y que puede sustentarse en datos

disponibles en la mayor parte de las UCI misma ; una de ellas es la

aplicacién del score Apache II�035(39) .

E! score requiere de parémetros clinico como }402aboratorialesy

antecedentes algunos patolégicos para su aplicacién .

�034Lapuntuacién por enfermedad crénica considera si el paciente

tiene historia de insuficiencia orga'nica sistémica 0 esté

inmunocomprometido, corresponde 5 puntos en caso de

postquirurgicos urgentes o no quir}402rgicos,y 2 puntos en caso de

postquinilrgicos de cirugfa electiva �035(39) .

La aplicacién de una buena evaluacién clinica, Ia determinacién de

los cambios en los niveles de albumina sérica, proteina C reactiva ,

Ia utilizacién del score pronéstico Apache ll , permite estrati}401car

seg}402nsu complejidad Ia gravedad del enfermo, si se hace en las

primeras horas de su hospitalizacién , orientaria el tratamiento y se

propondria mayor énfasis en su cuidado.

2.2.11 Teorias base y propuesta de modelo de intervencién

Las diferentes teorias revisadas en ios antecedentes de| estudio y

marco respectivo se constituyen en importante sustento teérico de
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iainvestigacién, sin embargo son dos teorias que aportan

signi}401cativamenteen el desarrollo del estudio, estos son :

Proteina C reactiva como factor pronéstico de mortalidad en la

unidad de cuidados intensivos, cuyos autores : Maria Florencia

Prieto, Jorge kilstein, Daniel Bagilet y Stella Maris Pezzotto ,

sostienen que los datos analizados en su investigacion permitieron

inferir que fue posible identi}401carmediante |os valores de PCR al

ingreso en la unidad de cuidados intensivos los pacientes que

presentaron un pronéstico ma�031sdesfavorable, con lo cual se pudo

implementar medidas terapéuticas mas agresivas para intentar

modificar dicha evolucién. Del anélisis de los resultados fue posible

establecer que el valor sérico de la proteina C reactiva constituyé un

marcador evolutivo precoz, especifico y de bajo costo, cualidades

que perrnitieron proponerlo como examen sistemético al ingreso de

los pacientes.

Albumina sérica y mortalidad en ancianos hospitalizados , cuyos

autores José Javier Garcia-Salcedo, José Batarse-Bandak, Luis �030

Benjamin Serrano-Gallardo, Mario Alberto Rivera-Guillén.

Demostraron la relacién entre el mayor namero de patologfas,

disminucién de albumina sérica y evolucion clinica inadecuada.

También encontraron alta signi}401canciaen la relacién inversa entre

menor albumina y mayor frecuencia de letalidad, y a mayor
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concentracién de albumina sérica, mayor sobrevida con una alta

correlacién positiva .

En relacién al sustento teérico antes mencionado se propone el

desarrollo de un modelo biomédico de asistencia a los pacientes

con enfermedad aguda o crénica reagudizada que por su condicién

critica requiere hospitalizacién.

En la figura N�0342.3 A siguiente se observa el modelo de

intervencién que se siguié en la investigacién y se propone su uso.
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2.3 Definicién de ténninos bésicos

Para comprender mejor el problema objeto de investigacién, se de}401ne|os

siguientes términos bésicos :

2.3.1 Enfennedad aguda

Condicién anormal de| cuerpo 0 de uno de sus componentes,

manifestada por los sintomas més o menos s}402bitos, que progresivo

se terminan después de un periodo relativamente breve por la

recuperacién o la muerte.

2.3.2 Enfennedad crénica

Aquella patologia de Iarga duracién cuyo }401no curacién no puede

preverse claramente o no ocurriré nunca. Aunque no existe un

consenso acerca del plazo a partir del cual una enfermedad pasa a

considerarse crénica, por término medio se considera asi toda

enfermedad que tenga una duracién mayor a tres meses.

2.3.4 Pacientes hospitalizados

Enfermos que dada su condicién de gravedad tienen que ser

ingresados en un servicio de medicina intema para fines

diagnésticos y terapéutico.
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2.3.5 Morbimortalidad

Es el grado de deterioro de la salud de| paciente hospitalizado, que

altera negativamente Ia recuperacién, determinando mayor tiempo

de internamiento o riesgo de muerte.

2.3.6 Alb}401mina

La albumina es una proteina sintetizada por el higado que tiene

como funciones importantes el transporte de substancias tanto

endégenas como exégenas . El nivel de albumina sérica se ha

tornado como marcador indirecto de| estado proteico visceral y por

lo tanto del funcionamiento orgénico. Se ha relacionado su

disminucién a mayor riesgo de Ietalidad por la posible disfuncién de

un érgano afectado o bien de falla orgénica multiple (9) (36).

Es la �030proteinaplasmética més abundante (60%), de alto peso

molecular.

2.3.7 Proteina C reactiva (PCR) _

La PCR es un marcador muy sensible de los cambios in}402amatorios,

elevéndose a las horas de la agresion y manteniéndose alta durante

varios dias. Es un marcador inflamatorio barato y }401able(40).

2.3.8 Score Apache II

Es un instrumento que nos permiten comparar variables y formar un

criterio de diagnostico, de manejo o como su nombre Io indica de
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pronéstico; por ejemplo, nos permite comparar grupos de pacientes

y su gravedad, pero ademés predecir su comportamiento clinico.

Estas medidas o |os resultados de ellas se utilizan para apoyar la

toma de decisiones clinicas, para normalizar Ia investigacién e

incluso se pueden utilizar para comparar la calidad de la atencién

entre diferentes terapias intensivas (41).

2.3.9 Pacientes criticos

Aquel individuo que, por padecer una enfermedad aguda o una

reagudizacién de una enfermedad crénica, mani}401estasignos y

sintomas que, en su conjunto, expresan Ia méxima respuesta posible

de su organismo ante la agresién sufrida. Todo esto en presencia de

otro individuo que es capaz de interpretar estas manifestaciones

(42).

2.3.10 sindrome de respuesta in}402amatoriasistémica

�034Larespuesta in}402amatoriasistémica conforma un mecanismo de

defensa inespeci}401co,constituido por una serie de criterios también

inespecificos, cuya alta sensibilidad crea problemas para su

adecuada interpretacién. Los signos clinicos y de Iaboratorio de

inflamacién sistémica, incluyen cambios en la temperatura corporal,

taquicardia, leucocitosis o alteracién en el ritmo respiratorio, y se

presentan de igual fonna en pacientes con un proceso infecciosa

subyacente que en problemas sin una base infecciosa. Una '
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respuesta in}402amatoriasimilar a la sepsis ocurre en pacientes

criticamente enfermos con pancreatitis, choque, trauma severo,

cirugia mayor y quemaduras graves" (43) .

En la Figura N° 2.4 , se puede observar Diferentes tipos de

respuesta inflamatoria tras Ia agresién. El sindrome de respuesta

in}402amatoriasistémica (SIRS) representa una excesiva respuesta

proin}402amatoria.Su evolucién hacia la disfuncién multiorgénica

(MODS) induce un pronéstico desfavorable. El sindrome de

respuesta compensadora antiin}402amatoria(CARS) permite la

progresién de| agente agresor y conduce a la muerte. Una respuesta

equilibrada entre ambos sfndromes (MARS) permite una adecuada

resolucién del proceso in}402amatorio.
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Figura N° 2 .4

MECANISMO DEL SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA

SISTEMICA

Liberatién de citosinas, radicates }401bresy �030

mediadores Iipidicas (con adecuado

equilfbrio de pm y antiin}402amatorios)

Répid llegada de células in}402amatoria:al
nun vaere-tlinio _

Apoptosis de los nenmé}401losy -fagocitnsis

nor los macréfaeos

u

Fuente : A. Garcia de Lorenzo y Mateos, J. Lépez Martinez y M. Sénchez

Castilla .
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2.3.11 Disfuncién organic-a m}401ltiple(SDOM)

En el estado critico, son varios |os érganos y sistemas que estén en

riesgo de presentar alguna disfuncién, con diferentes

manifestaciones que expresan la gravedad de la situacién clinica de|

paciente. A través de la historia los diferentes autores han utilizado

sus propios parametros y criterios para de}401niral SDOM, por lo que

no existen criterios uniformes acerca de la de}401nicién.La mayoria de

las escalas y puntajes utilizados para la valoracién de la disfuncién

orgénica _incIuyen a los sistemas cardiovascular, respiratorio, renal,

neurolégico, hepético y metabélico. (44)

En la tabla siguiente se mencionan algunas de las principales

disfunciones caracteristicas de cada uno de los sistemas.
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Tabla N° 2.1 DISFUNCIONES MULTIORGANICAS OBSERVADAS

DISFUNCIONES POR SISTEMAS

SISTEMA ORG �030NICO DISFUNCI 0 N

Cardiovascular Disminucién de la fraccién de

eyeccién, aumento de la

permeabilidad capilar, arritmias e

hipotensién arterial

Respiratorio Hipoxia que requiere VMA por al

menos dos dias,SDRA progresivo,

que requiere PEEP>10 o FiO2> 50%

y disminucién de la relacién

PaO2/FiO2

Hepa'tico Hiperbilirrubinemia,

transaminasemia, ictericia, elevacién

de la FA, aumento de| TP y

disminucién de albumina sérica.

Disminucién de la diuresis, aumento

de creatinina.
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Hematolégico Disminucién de plaquetas, CID,

elevacién de leucocitos.

Gastrointestinal _ lleo, ulcera de stress, colecistitis

aguda alitiésica.

�030Neurolégico Alteracién mental. Disminucién de la

alerta hasta el coma.

Metabélico Hiperglicemia con requerimiento de

insulina, alteracién de hormonas

tiroideas.

VMA ventilacién mecénica asistida; SDRA sindrome de distress respiratorio

del adulto; PEEP presién positiva al fina| de la espiracién; FiO2 fraccién

inspirada de oxigeno; CID coagulacién intravascular diseminada .

Fuente : Shapiro N, Howell MD, Bates DW, Angus DC, Ngo L, Talmor D.
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Ill. VARIABLES E HIPOTESIS

3.1 De}401niciénde variables

3.1.1 Definicién conceptual de albamina

La alb}401minaes una proteina plasmética cuya cuanti}401caciénes de

utilidad clinica. Es Ia proteina més abundante de| plasma sanguineo,

con una concentracién comprendida entre 35 y 52 g /L. Comprende

hasta dos tercios del contenido proteico plasmético total . Se

sintetiza en el higado a una tasa que depende de la ingestién de

proteinas que esté también regulada por la concentracién de

albumina del plasma sanguineo. A diferencia de las proteinas totales

la alb}402minainforma sobre el valor de todas las globulinas, con una

combinacién de las otras fracciones que individualmente sus niveles

pueden aumentar en afecciones graves, por efectos de mediadores

in}402amatorios(45).

3.1.2 Definicién operativa de albdmina

La disminucién temprana de los niveles de albumina en sangre, es

una respuesta de reactante de fase aguda negativa frente a las

enfermedades en pacientes varones criticos y tiene relacién con
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mayor morbimortalidad hospitalaria, representa una respuesta

sensible del organismo a la presencia de una injuria .

3.1.3 De}401niciénconceptual de proteina C reactiva

La proteina C reactiva es un marcador muy sensible de los cambios

in}402amatorios,elevéndose a las horas de la agresién y

manteniéndose alta durante varios dias. Es un marcador inflamatorio

se sintetiza en el higado, es barato yfiable. La determinacién de sus

niveles es Lltil para predecir la evolucién clinica , respuesta

terapéutica .

3.1.4 Definicién operativa de proteina C reactiva

La elevacién de la proteina C reactiva , como reactante de fase

aguda permite evaluar la respuesta precoz del organismo frente a

una injuria, su incremento esté relacionado con diferente respuestas

fisiopatolégicas, que detenninan incremento del riesgo de mayor

morbimortalidad en los pacientes criticos hospitalizados .

3.1.5 De}401niciénconceptual de morbimortalidad

Es el grado de deterioro de la salud del paciente hospitalizado, que

altera negativamente la recuperacién, determinado por

complicaciones intrahospitalarias que son susceptible de ocurrir por

la propia condicién clinica del enfermo , pudlendo inclusive morir .
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3.1.6 Definicién operativa de morbimortalidad

El mayor riesgo de complicaciones intrahospitalarias y muerte en

enfermos criticos estén asociados a las mayores modificaciones en

los niveles de albtlmina sérica y proteina C reactiva en sangre y son

: incremento en los dias de hospitalizacién, ocurrencia de infeccién

intrahospitalaria, necesidad de procedimientos invasivos,

requerimiento de traslado a cuidados intensivos, aparicién de ulceras

de presién, deterioro progresivo con desarrollo de sindrome de

disfuncién multiorgénica, asi como fallecimiento del enfermo .

3.2 Operacionalizacién de variables

Para demostrar y comprobar la hipétesis antes formulada, Ia

operacionalizamos, determinando las variables y sus respectivos

indicadores que a continuacién se indican:

Variable Independiente X: nivel de alb}401minasérica .

lndicadores :

Niveles de albumina en el suero para el establecimiento de

riesgo.

Normal X1

Leve X2
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Moderado X3

Alto X4

Variable independiente Y: nivel de proteina C reactiva en sangre .

lndicadores:

Cambios en los niveles de proteina C reactiva en la sangre para

establecimiento de riesgo:

�030Normal Y1

Leve Y2

Moderado Y3

Alto Y4

Variable dependiente Z : morbimortalidad .

Riesgo de morbimortalidad por:

Dias de hospitalizacién prolongada 21

Use de procedimientos invasivos Z2

lnfecciones intrahospitalaria Z3

Sfndrome de disfuncién multiorgénica Z4 _

Traslado a UCI Z5
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Ulceras de presién Z6

Sindrome aspirativo Z7

Muerte Z8

3.3 . Hipétesis general

Los pacientes varones en estado critico hospitalizados en los servicios de

medicina interna dei hospital Arzobispo Loayza, tienen cambios tempranos

en los niveles séricos de alblilmina y proteina C reactiva en sangre que

estén relacionados con mayor riesgo de morbimortalidad .

3.3.1 . Hipétesis especi}401cas

H1 : La disminucién temprana de los niveles de albdmina en sangre

en los varones en estado crftico hospitalizados produce mayor

morbimortalidad .

H2 : La elevacién temprana de los niveles de proteina C reactiva en

�030sangreen los varones crfticos hospitalizados incrementa el riesgo de

morbimortalidad . v

H3 : Los cambios temprano en los niveles de albtimina sérica y

proteina C reactiva y la relacién PCR/ALBUMINA en los varones en

estado critico hospitalizados predice Ia morbimortalidad.
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H4 : Los cambios iniciales de albumina sérica, proteina C reactiva

en sangre PCR/ALBUMINA y de| Score Apache ll informan

precozmente sobre el riesgo de morbimortalidad en paciente criticos

hospitalizados.

72



IV. METODOLOGIA

4.1 Tipo de investigacién

Se realizé una investigacién aplicada con enfoque cuali-cuantitativa.

Cuantitativo porque en el paciente en estado critico hospitalizado se evaluo'

modi}401cacionesde parémetros clinicos que fueron necesarios para

establecer su estado clfnico inicial y la respuesta al tratamiento, asi como

la medicién de los reactantes de fase aguda propuesta en la investigacién

. Cualitativo porque se evalué las condiciones de morbilidad y mortalideid.

4.2 Dise}401ode investigacién

Es un estudio no experimental, transversal , observacional .

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacién

La poblacién investigada, fueron los pacientes criticos hospitalizado

en los servicios de medicina interna de| hospital Arzobispo Loayza .

Los diferentes servicios de medicina tiene una capacidad para 257

pacientes varones (Fuente : unidad de estadistica ) . Los pacientes

que formaron parte del estudio tuvieron 18 o més a}401osde edad , que

se encontraron en estado critico, determinado por la evaluacién

clinica y el score pronéstico Apache II .
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4.3.2 Muestra

Se utilizé el muestreo no probabilistico de tipo intencional en donde

se tuvo en cuenta los criterios de inclusién y exclusién que se planteé

en la investigacién y se seleccionaron a los pacientes que

cumplieron con tales criterios.

La muestra numérica fue determinada en base a la siguiente técnica

de muestreo .

1. Muestra inicial (n)

Se obtiene mediante la férmula:

2n _ Z (p) (q)
�030E2

Dénde:

n = muestra inicial

2 = limite de confianza

pq = campo de variabilidad ; �034p"signi}401ca

aciertos

�034q�035errores .

E = nivel de precisién

Determinando valores:
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Z = 1.81

P = 0.70

Q = 0.30

E = 0.07 t

N = 257 '

Reemplazando valores:

n _ (1.31)? (0.7o)(0.30)

(0.07)?
K

_(3.2761)(0.70)(0.30)

" ' 0.0049

n = 140.40

n =14O

La muestra inicial es 140, esta cifra es sometida a factor de

correccién finita para determinar Ia muestra representativa de la

poblacién.
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2. Muestra ajustada.

Se obtiene mediante Ia formula

n __ n

1 +ii

N

Donde:

n = muestra inicial

no = muestra ajustada

N = Poblacién

Reemplazando valores, tenemos:

140
"0= �030Ti�0304'o""�024"1'

257

140
n0 = �024-�024-

1.54085

no = 90.8589

m): 91

La muestra representativa es 91, de una poblacién correspondiente

a 257 pacientes hospitalizados en los servicios de medicina del

Hospita| Arzobispo Loayza .(Fuente unidad de estadistica HAL).
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criterios de inclusion:

Pacientes de sexo masculino, mayores 18 a}401osde edad ,

hospitalizados en cualquier de los servicios de medicina varones del

hospital Arzobispo Loayza .Los que tienen Score Apache ll igual o

mayor a 10.

Determinacién de los niveles de alb}402minasérica y proteina C

reactiva durante las primeras 72 horas de haber sido hospitalizado,

Pacientes que hayan permanecido en observacion en el servicio de

emergencia por tiempo mayor a 72 horas y cumplan condiciones

anteriores.

criterios de Exclusion:

Pacientes transferidos de otros servicios como los de especialidades

_ quir}402rgicas.

Aquellos pacientes cuyos resultados estaban incompletos, o habian

sido tomado después de 72 horas .

�030 Pacientes transferidos de otras instituciones .

Pacientes portadores de enfermedades terminales con riesgo

inminente de morir .

Aquellos pacientes cuyos familiares solicitan retiro voluntario.
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

4.4.1 Durante la presente investigacién, se utilizé Ias técnicas que a

continuacién se mencionan:

a. Recoleccién de informacién documental.

La informacién contenida en las diversas teorias cientf}401cas,fueron

anotadas en }401chasde investigacién, las que se utilizaron como

sustento Iégico del desarrollo de la investigacién planteada.

b. Durante el proceso de investigacién de campo, se aplicé :

Observacién clinica de los pacientes para evaluar la evolucién y las

complicaciones que ocurrieron durante su hospitalizacién .

c. Revisién de la historia clinica y valoracién de los diferentes

estudios auxiliares

4.4.2 Instrumentos. Fichas de recoleccién de datos, historias

clinicas recientes e historias anteriores. informes de resultados de

estudios de Iaboratorio, imégenes, endoscépicos, interconsultas .

4.5 Procedimiento de recoleccién de datos

Se Ilevé a cabo mediante una }401chade recoleccién de datos donde se

incluyeron Ias variables descritas, Ia informacién fue tomada de la historia

clinica y directamente de| paciente al momento de su admisién al servicio

de medicina, asi como durante su estancia hospitalaria.
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Procesamiento de las muestras:

La cuanti}401caciénde la proteina C reactiva se realizé por

inmunoturbidimetria y para la cuantificacién de la albumina se utilizé uno

de los métodos que mas com}402nmentese basan en la unién de albumina a

colorantes o indicadores, siendo esta el verde de bromo cresol .

Para el procesamiento de las muestras que miden los otros parémetros

laboratoriales se conté con la participacién de expertos en analisis clfnicos

y con el equipo e infraestructura con el que cuentan |os Iaboratorios de|

servicio de Patologia clfnica del hospital Arzobispo Loayza .

4.6 Procesamiento estadistico y anélisis de datos

4.6.1 Procesamiento estadistico

Para el procesamiento de la informacién se creé una base de datos

en el programa Excel de los datos obtenidos de la }401chade

recoleccién a su vez tomadas de las historias clinicas. Se utilizé el

programa Stata V13, que es un software de dominio p}402blico

desarrollado por Statacorp. , para el anélisis respectivo .

4.6.2 Anélisis estadistico

Para las variables del estudio se realizé un anélisis descriptiva que

consistié en la obtencién de medidas de tendencia central y de
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dispersion para variables cuantitativas, usa'ndose para ello las

medias +/ - la desvlacion esténdar, distribucion de frecuencias

absolutas y porcentajes para las variables cualitativas. Para el

estudio inferencial de las variables cuantitativas alb}401minasérica,

proteina C reactiva y relacién proteina C reactiva y albumina

(PCR/ALBUMINA), se realize�031ana'lisis gré}401comediante histograma y

estadistico mediante la prueba de kurtosis y de Shapiro Wilk a fin

de determinar la existencia o no de distribucion normal con la

}401nalidadde encontrar supuestos estadisticos para la eleccién de

pruebas paramétricas o no paramétricas, asi se uso para la

comparacién de medianas y rangos la prueba U de Mann Whitney,

de Kruskal-Wallis. En todos los casos se acepté la significacién

estadistica del 5%. Los intervalos de con}401anzafueron al 95%.

Ademés se investigé la fuerza global de asociacién entre las

variables determinando el coeficiente de correlacién. Se}401alandosi r

< 0 hay correlacién negativa, es decir las dos variables se

correlacionan en sentido inverso. Si r > 0 hay correlacién positiva, es

decir las dos variables se correlacionan en sentido directo. Si r = 0 ,

no puede establecer ningun sentido de correlacién. También se uso

para la comparacién de medias de la relacién PCR/albumina el test

de ANOVA y la prueba pos hoc de Bonferroni.Todos los datos fueron

ingresados en una base de datos de Excel y los ana'|isis estadisticos

se realizé utilizando el paquete de anélisis estadistico Stata V13.
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A Consideraciones éticas.

Aunque el estudio no representé riesgo para los pacientes que

formaron parte de la misma, se realizé en apego a los lineamientos

de la declaracién de Helsinki y la Ley General de Salud el respectivo

consentimiento informado. La informacién se manejé con estricta

confidencialidad por el responsable de la investigacién y los

resultados se dieron a conocer a los médicos jefes de los servicios

de medicina de varones .
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V. RESULTADOS

A continuaclén, se describen los principales resultados de esta

investigacién como un aspecto primordial para la discusién relacionado a

los cambios de los niveles de alb}402minassérica y proteica C reactiva en

sangre y su relacién con la morbimortalidad en pacientes varones crlticos

hospitalizados.

Fueron 91 pacientes, de sexo masculino en este estudio quienes

cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién. que se encontraron

hospitalizados en los servicios para varones que tiene el hospital Arzobispo

Loayza. Todos fueron observados desde su admisién hasta el alta o

fallecimiento.

A- Estadistica descriptiva

En las principales variables cuantitativas que formaron parte de la

investigacién, se observé los respectivos promedios, desviaciones

standard y la amplitud respectiva , como se aprecia en la tabla

siguiente.
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Tabla N° 5.1

' PRINCIPALES VARIABLES CUANTITATIVAS ESTUDIADAS

WWW?
Edad �030 91 62.197 18.49518 20 101

Hospitalizacién 91 20.725 13.08525 4 71

Diagndsticos 91 4.461538 1.222999 1 6

Aibumina 91 3.005604 0.782222 1.22 4.93

PCR 91 7.835824 7.511034 0.1 35.35

PCR/albumina 91 3.047692 3.318084 0.02 16.21

Apache ll 91 15.04396 3.929693 10 29

Temperatura 91 37.62857 1.157995 35.8 41.5

PAM 91 76.94505 20.81472 25 150

FC 91 93.56044 18.00445 58 153

FR 91 22.76923 6.128398 13 50

P02 91 81.38571 19.10986 58 120

pH 91 7.404396 0.091751 7.02 7.53

Sodio 91 136.8022 6.992408 109 150

Potasio 91 3.824835 0.8843056 1.9 6.7

Creatinina 91 2.052967 2.77454 0.35 16.95

Hematocrito 91 33.6033 9.032896 12.4 57

Leucocitos 91 10888.41 7576.952 2100 57870

Glasgow 91 13.75824 1.839932 7 15
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Fuente : Elaboraclén propia

Obs: Numero de observaciones. Desv St: Desviacién esta'ndar. Min: Valor

minimo. Max: Valor méximo. PCR: Proteina C Reactiva. PAM: Presién

arterial media. FC: Frecuencia Cardiaca. FR: Frecuencia respiratoria. P02:

Presién parcial de Oxlgeno.

Aqui, se describe las medidas de resumen mas importantes de las variables

cuantitativas estudiadas. En la variable de edad se observé un rango muy

amplio, teniendo como valor mlnimo 20 a}401osy valor méximo 101 a}401os.

En la variable de relacién PCR/Alb}402mlnase encontré un rango amplio, con

valor minimo 0,02 y un valor méximo de 16,21; sin embargo, el promedio

se situé en 3,04. Las otras variables como temperatura, presién arterial

media, frecuencia cardiaca, frecuencia resplratoria, presién parcial de

oxlgeno, pH, potaslo, creatinina, hematocrito, leucocitos y score Glasgow

se utillzaron para calcular el Score de Apache II.

B-. Estadistica descriptiva de las variables cualitativas :

El grupo etario mayoritario estuvo comprendido entre los 60 a 75 a}401oscomo

se puede observar en la tabla y gré}401cocorrespondiente a la distribucién

de los mismos .
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Tabla N° 5.2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN GRUPOS ETARIOS

30 a 45 a}401os 12,09 18,68

45 a 60 a}401os 21,98 40,66 %

60 a 75 a}401os 30,77 71,43

Fuente: Elaboracién propia

De |os pacientes que formaron parte del estudio de investigacién el 57.14

% estuvieron comprendidos entre los 60 a 90 a}401osde edad, como se

puede apreciar en el siguiente gré}401co.
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Grafico N�0355.1

DISTRIBUCION SEGIJN DIFERENTES GRUPOS ETARIOS
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Fuente: Elaboracién propia

La estancia hospitalaria o dias de permanecer hospitalizado ha sido

considerado desde que el paciente ingresé y permanecié en el servicio de

emergencias y los dias que permanecié en el servicio de medicina hasta el

alta o fallecimiento. Se obsewé que el 35.16 % estuvieron hospitalizados

entre 10 a 20 dias . Solo el 13.19% estuvo més de 30 dfas , como se puede

observar en la Tabla y en Gra'}401cocorrespondiente-
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Tabla N�0345.3

DISTRIBUCION POR TIEMPO DE HOSPITALIZACION

V Estancia Freciuencia (n Porcentaje Acumulado

hospitalaria �030 (%) (°/o)

<10 dias 22 24.18 24.18

10 - 20 dias 32 35.16 59.34

% 20 - 30 dias 25 27.47 86.81

% > 30 dias 12 13.19 100

Fuente: Elaboracién propia
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Grafico N° 5.2

DISTRIBUCION SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA

Estancia Hospitalaria
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Fuente : Elaboracién propia

Respecto a los antecedentes patolégicos la mayoria de quienes

participaron en el estudio , es decir, 81 de los 91 lo presentaron, siendo

éstas entre uno a seis, como se puede observar en el gré}401coy la tabla

siguiente .
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Grafico N° 5.3

PRESENCIA DE ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Antecedentes patolégicos

lno

Isl

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla N° 5.4

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR NOMERO DE ANTECEDENTES

�030 PATOLOGICOS

N}401merode Frecuencia Porcentaje (%) Acumulado

antecedentes (n) A (%)

j
j
31

Fuente : Elaboracién propia
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Gréfico N° 5.4

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR NUMERO DE ANTECEDENTES

PATOLOGICOS
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Fuente : Elaboracién propia

Con relacién a lo anterior, se agrupé pacientes por mimero de

antecedentes patolégicos y encontré que los pacientes con dos

antecedentes diferentes es el de mayor numero en nuestra poblacién

como se observa en el Gra'fico N° 5.4

En la Tabla N° 5.5 se puede observar |os diferentes antecedentes

patolégicos, siendo Ia HTA, ERC, quirnrgico , uropatia obstructiva y la DM

|os predominantes en el estudio.
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Tabla N° 5.5

DISTRIBUCION" DE PACIENTES POR TIPO DE ANTECEDENTE

PATOLOGICO

Frecuencia Porcentaje

-
T

j?
T

j
j
j

Fuente : Elaboracién propia

' . 92



DM: Diabetes Meilitus. HTA: Hipertensién arterial. ERC: Enfermedad renal

crénica. Secue|a_ACV: Accidente cerebro vascular. ICC: lnsuficiencia

cardiaca congestiva. VIH: Virus de inmunode}401cienciahumana. TBC:

Tuberculosis.

En todos los pacientes fueron medidos |os niveles de alb}402minasérica, se

observé que el mayor numero de pacientes tuvieron hipoalbuminemia leve

seguido de niveles de alb}402minanormal y en menor cantidad se encontré

con hipoalbuminemia grave, como de puede observar en la tabla y en

gré}401cosiguiente .
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Tabla N° 5.6 _

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR NIVELES DE ALBUMINA EN

SANGRE

Albamina en sangre _

. �031 (H) (%). (%)I
Hipoalbuminemia 24 26.37 74.73

I--
Hipoalbuminemia 21 23.08 48.36

I--
Hipoalbuminemia 19 20.88 25.28

--
Hipoalbuminemia 4 4.4 4.4

I--
I

Fuente : Elaboracién propia
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Gré}401coN° 5.5

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR NIVELES DE ALBUMINA EN

SANGRE

niveles de albumina
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1 -

Hipoalbuminemia leve jl
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Hipoalbuminenia moderada �030

Hipoalbuminemia severa
I

Hipoalbuminemia grave
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Fuente : Elaboracién propia

lgualmente se determiné los niveles de proteina C reactiva en sangre en

los 91 pacientes durante las primeras 48 horas y se agruparon segdn los

niveles en normal, aumento leve, moderado e importante, como se ve en la

siguiente tabla .
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Tabla N° 5.7

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR NIVELES DE PROTEINA C

REACTIVA EN SANGRE.

9 PCR en sangre Frecuencia Porcentaje Acumulado

(n) (%) (%)

T1?
Aumento moderado 36.26 73.63

Fuente : Elaboracién propia

La condicién clinica de los pacientes fue evaluada durante Ias primeras

horas de su hospitalizacién, se encontré 20 ( 21.98%) en condicién de

delicados y 71 (78.02%), en condicién de estables .

Los pacientes que tuvieron la condicién de delicados fueron principalmente

sometidos a uno o varios procedimientos invasivos, siendo |os més

frecuentes el uso de catéter venoso central, sonda vesical de foley y sonda

nasogéstrica como se puede observar en Tabla y Gréfico siguiente:
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Tabla N° 5.8

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR TIPOS DE PROCEDIMIENTOS

PROCEDIMIENTOS Frecuencia Porcentaje

T
K  

T

T

cateter_ven_centra|: Colocacién de Cateter Venoso Central,_req_UCl:

Requerimiento de Unidad de Cuidados intensivos.
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Fuente : Elaboracién propia

Gré}401coN° 5.6

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR TIPOS DE PROCEDIMIENTOS
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Fuente : Elaboracién propia

Con relacién a las complicaciones intrahospitalaria se observé que la

complicacién més frecuente fue la falla multiorgénica, presenténdose en

19 de los casos, seguida de problemas renales e infeccién de tracto

urinario. Mientras que las complicaciones menos prevalentes fueron los

problemas hematolégicos y la diarrea. Cabe resaltar que ninguno de los

pacientes desarrollé }402ebitis0 trombosis venosa periférica, se puede

apreciar en la Tabla N° 5.9
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.Grafico N�0355.7

DISTRIBUCION DE PACIENTE SEGUN COMPLICACIONES
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Tabla. N° 5.9

DISTRIBUCION TIPO DE COMPLICACIONES INTRAHOSPITALARIA

Complicaciones Frecuencia Porcentaje

intrahospitalarias �030 I (n) A (%)

Falla_Mu|tiorgénica 20.88.

problema_respiratorio 16.48

prob|ema_hematol6gico

problema_renal E 17.58

prob|ema_neuro|6gico

�034"4"
neumonia__intrahospital 16.48

j
T

Fuente : Elaboracién propia
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infec_tracto_urinario: lnfeccién de tracto urinario. _inf_tej_bIandos:

Infeccién de tejidos blandos. _upp: Ulcera por presién.

_trombosis_ven_perif: Trombosis venosa periférica

Durante todo el proceso de investigacién hubieron 22 fallecidos (24.18) y

sobrevivieron 69 pacientes ( 75.82%). En la Tabla N° 5.10 , se observa el

mjmero de diagnéstico , |os cambios en los niveles de albumina , proteina

C reactiva , la relacién PCR/ALBUMINA y el respectivo Score Apache ll .
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Tabla N° 5.10

CAMBIOS DE ALBUMINA PCR PCRIALBIJMINA APACHE ll EN

FALLECIDOS

FALLECID I - PACHE II
jjjjli}401jj}401i
jijjjij}401tfij
jl 1�254I�024
jjjji}401ili}402}401li}401i}401j}401j
 E§$I%j1
Ijjlfiii}401ijli

jjjl}401iim}402ll}401ij}401j
jjjjjij}401i}402ji
jijj}401il}402iiii
Z}401ijjiii}401i}402iji
lIj E}401j
jijjjiilia}402iji
j}401ijj}401l}402jj
j}401ijjjitjjiii
jijjjji}401ii
fI1 j$j1

jj}402i}401jl}401tji
Zijjj}401j}401}401tj}402jj
j}401jjj}402ijii}401li
jjj%lE}402HIET
jjjjj}402i}402}401liiij}401j
 lZIE�024j

Fuente : Elaboracién propia �030

Estadistica analitica.

En la tabla N° 5.11 se puede observar la principales medidas de resumen

de acuerdo a los diferentes niveles de albumina en sangre, respecto a

diferentes variables como edad, condicién clinica , antecedentes

patolégicos, Score apache ll, evolucién, procedimientos realizados ,

diferentes complicaciones intrahospitalarias y mortalidad.
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Tabla N° 5.11

Medidas de resumen de los diferentes niveles de albtimina respecto

a diferentes variabes

Albuminemla Hlpoalbumineml Hipoalbumlnenla Hipoalbumineml Hlpoalbum

normal 3 leve moderada a severa inemia

grave A

52.25 60.368 63.619 69.125 56.913
[46.38- [52.32�024 [S4.06- [63.27~ [48.87-
58.11] 59.41] 73.17] 74.97] 64.94]

18,25
~=AcHe~ ms moa
Fallecidos 7[3o.43%] 5[20.83%] 4[19.04%] 5[26.31%] 1[2s%]

Estable al 1S[6S.21%] 20[83.33%] 18[8S.71%] 15[78.94%] 3[75%]
ingreso

Deterioro 6[26.08%] S[20.83%] 4[19.o4%] 3[15.78%] 1[2s%]
progresivo

13[s5.s2%] 13[54.16%] 9[42.85%] 13[68.42%] 3[7s%]
Complicaciones 11[47.82%] 4[16.66%] 5[23.8%] S[26.31%] 2[5o%]
intrahospitalaria

S

[100%]

21[91.3%] 24[1oo%] 2o{95.23%} 17[89.47%]

Fuente : Elaboracién propia
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En la comparacién de medias de los niveles de alb}402minaen sangre en

% relacién a la aplicacién de procedimientos. Se puede observar en la

siguiente Tabla.

Tabla N° 5.12

PRUEBA DE SHAPIRO WILK PARA DETERMINAR SI EXISTE

DISTRIBUCION NORMAL EN Los VALORES DE ALBUMINA SEGUN

APLICACION DE PROCEDIMIENTOS.

Con procedimientos H 0.97478 }4020.398  

Se observé que los valores de albumina siguen distribucién normal al

agruparlos por realizacién de procedimientos, pero al no cumplir los otros

supuestos para prueba paramétrica, se aplicé Ia prueba U de Mann

Whitney.

Varianza no ajustada 15640

Ajuste por empates 0 -4.36

Varianza ajustada 15635.64
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Ho: Albumina (Con procedimientos) = Albumina (Sin procedimientos)

z = 1.987 Prob > [2] = 0.0469

Fuente : Elaboracién propia

La prueba U de Mann Whitney evidencié que existe diferencia signi}401cativa

entre los grupos, por lo que se busca la asociacién entre los valores de

atbnmina y la cantidad de procedimientos realizados, asi se puede observar

en la Tabla .

 Tabla N° 5.13

PRUEBA DE SHAPIRO WILK PARA DETERMINAR SI EXISTE

DISTRIBUCION NORMAL EN LOS VALORES DE ALBUMINA SEGUN

NUMERO DE PROCEDIMIENTOS

W12
0 procedimientos 0.95923 1.338 0.15325

0.95982 0.985 -0.031 0.51251

2 procedimientos }4020.95336 1.104 0.199 0.42095

2 0.92166 0.925 -0.102 0.5407

4 procedimientos }4020.94263 0.677 -0.481 0.68458

Fuente : Elaboracién propia
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Los valores de albumina siguen distribucién normal al agruparlos por

realizacién de procedimientos, pero no cumplen |os otros supuestos por lo

que se aplica la prueba de Kruskal Wallis. .

Tabla N�0345.14

COMPARACION DE MEDIANAS POR RANGOS: KRUSKAL-WALLIS

 3 o procedimientos 1752

1 procedimiento V 1085

3 procedimientos 254.5

4 procedimientos 333.5

Probabilidad 0.1664

Chi2 con empates 6.476

Probabilidad 0.1663

Fuente : Elaboracién propia

La prueba de Kruskal Wallis evidencié que no existié diferencia signi}401cativa

al agrupar a los pacientes por ntltmero de procedimientos realizados.

Cuando se determiné Ia correlacién entre los valores de albumina y el score

de apache II, se observé que existe una correlacién negativa (r=-0.12),es
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decir la dos variable se correlacionan en sentido inverso como de puede '

observar en la Tabla N° 5.15 y -Gra}401coN° 5.8

Tabla N° 5.15

COEFICIENTE DE CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE

ALBUMINA Y SCORE APACHE ll Q

Ntimero de

observaciones

Coeficiente de -0.126992102

correlacién

Fuente : Elaboracién propia I
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Tabla No 5.16

MEDIDAS DE RESUMEN POR NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA

PCR PCR PCR PCR Total

normal Aumenta Aumenta Aumenta

leve moderado importante

5
55 [43.07- 60.82 65.57 [59.21- 60.95 [54.32~

66.92] [S2.91- 71.93] 67.59] �030

68.72]

Est Hosp 27.16 20 [1S.22- 20.84 [16.77- 19.79 [14.13-

[11.57- 24.77] 24.91] 25.45]

42.75]

APACHE ll 12 [10.46- 15.75 15.27 [13.77- 14.66 [1332-

13.53] [14.22- 16.76] 16.01]

17.27]

ingreso [82.14%]

progresivo

[S7.14%]

Complicaciones 2 [33.33%] 9 [32.14%] 8 [24.24%] 8 [33.33%] 27

as �024�024ZZI
[92.85%] E
"1

Fuente: Elaboracién propia
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Gra}401coN° 5.8

CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE SCORE APACHE ll Y LOS

VALORES ALBUMINA EN SANGRE

Correlacién Sc APACHE ll - Albumina

en sangre

35
30jjjjjj

= 25jjjjjj
% 20 jjlf}402}402jj
N .

E�03015
1,, jlli..x1?.�030,.�0302}401?�030£%T

 5 ===E==o
o 1 2 3 4 5 6

Albumina

Fuente: Elaboracién propia

Respecto a los niveles de proteina C reactiva y su relacién con diferentes

variables se observa en la tabla siguiente .

En el anélisis de correlacién se evidencié una asociacién negativa leve

(r=-0.11) entre los valores de proteina C reactiva en sangre y el score

apache II. Como se puede observar en el gré}401cosiguiente.
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Tabla N° 5.17

PRUEBA DE SHAPIRO WILK PARA DETERMINAR SI EXISTE

DISTRIBUCION NORMAL EN LOS VALORES DE LA RELACION

PCRIALBUMINA SEGUN GRUPO ETARIO.

W&E
15 a 30 a}401os E 0.86488 1.673 0.819 0.20653

30 a 45 a}401os 0.52438 7701 4.527 n

45 a so a}401os 0.84429 3.686 2.629 0.00428

60 a 75 a}401os 0.80884 5.773 3.609 0.00015

jiij

' Fuente : Elaboracién propia

Comprobamos que los valores de la relacién PCR/ALBUMINA si siguen

distribucién normal al agruparlos por grupos etarios, por lo que se aplica el

test de ANOVA.

. 110



Tabla No 5.18

TEST de ANOVA. COMPARACION DE MEDIAS DE RELACION

PCRIABUMINA POR GRUPOS ETARIOS

 i
Entre grupos 46.99704 9.399408 0.5207

Chi2(5) = �030 5.0394
Test de Bartlett para igualdad de varianzas

_ Prob>Chi2 = 0.411

Fuente : Elaboracién propia

El test de ANOVA concluye que no existe diferencia signi}401cativaa grandes

razgos, sin embargo, al aplicar la prueba post hoc de Bonferroni,

observamos. Tabla N° 5.19

111



Tabla N° 5.19

PRUEBA POST HOC DE BONFERRONI. COMPARACION DE MEDIAS

DE RELACION PCRIABOMINA POR GRUPOS ETARIOS EN PARES

15a30 30a45 45a60 60a75 75a9O

-
30 a 45 -0.864545

-----
1111

45 a 60 0.7095 1.57405

-----
Zjjf

60 a 75 0.599643 1.46419 -0.109857

-----
jjj

75 a 90 -0.69125 0.173295 -1.40075 -1.29089

-----
3;

T

Fuente : Elaboracién propia .
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Existe diferencia signi}401cativaal cruzar pares de 30 a 45 con 45 a 60; 30 a

45 con 60 a 75; 45 a 60 con 75 a 90; 60 a 75 con 75 a 90 y al comparar el

grupo de Mayores de 90 a}401oscon todos los grupos.

Al comparar medias de la relacién PCRI ALBUMINA por estancia

hospitalaria y aplicar el test de ANOVA se observé .Ver Tabla siguiente .

Tabla N° 5.20

TEST DE ANOVA. COMPARACION DE MEDIAS DE RELACION

PCRIABUMINA POR GRUPOS DE ESTANCIA HOSPITALARIA.

THTZT
24.24054 8.08018001 0.5385

Chi2(3) = 3.489
Test de Bartlett para igualdad de varianzas

Prob>Chi2 = 0.322

Fuente : Elaboracién propia

El test de ANOVA concluye que no existe diferencia signi}401cativaentre los

grupos, sin embargo, al aplicar la prueba post hoc de Bonferroni, '

observamos.Ver tabla siguiente.
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TABLA N° 5.21

PRUEBA POST HOC DE BONFERRONI. COMPARACION DE MEDIAS

DE RELACION PCR/ABIJMINA POR GRUPOS DE ESTANCIA

HOSPITALARIA EN PARES

<10 dias 10-20 dias 20-30

dias

�25411
I 20 - 3o dias .1 .20756 -0.230433-

11
-0.007783 0.969347 1.19978

1

Fuente : Elaboracién propia

Existe diferencia signi}401cativaal cruzar pares de estancias menores de 10

dias con estancias entre 20 a 30 dias y al cruzar estancias mayores_de 30

dias con las estancias entre 20 a 30 dias.

En el Gré}401coN° 5.10 ése observa Ia correlacién entre los valores de

PCR/ALBUMINA y el Score Apache ll demostrando una asociacién positiva

leve (r=0,01) . .
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Gré}401coN° 5.10

ASOCIACION PCRIALBHMINA Y SCORE APACHE ll

Correlacién PCR/alb}401minaApache II

2: 9 11111111

imnmnnugu
a 10 0 .EX1$EK!ZZCZZ

5 ; 11311111
i

°o.§{�031�035;f;;L�031�034�0314T¢o�035""£0"; �035";.�031¢Z�034;E,.¢I§�030�0351"2.;§J"'11.}; "§;.;J"{;.oo
Relacién PCR Albumina

Fuente : Elaboracién propia
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VI. DISCUSION DE RESULTADOS

La prediccién y el diagnéstico temprano de las enfermedades es la piedra

angular en el manejo y los resultados de| tratamiento, asi como en el

pronéstico de las mismas. Por tanto es preciso en un primer momento con

los conocimientos clinicos tener la méxima aproximacién diagnéstica, asi�031,

�034consélo el interrogatorio puede Ilegarse al diagnéstico hasta en 56% de

los casos, pero cuando se combina con el examen fisico Sandler a}401rma

que hasta en 76% y Crombie dice que hasta en 88% de ellos (46). Cuando

atendemos por vez primera a un enfermo se enterideré que las diferentes

condiciones fisiopatolégicas producidas por agentes exégenos o

endégenos son capaces de inducir una serie de respuesta del organismo,

organizada y sistémica expresadas en la sintesis de una serie de proteinas

reactantes de fase aguda positivas y negativas principalmente por el

higado, y que pueden medirse sus variaciones .�035Dentrode pocos minutos

de la injuria tisular, se activa el sistema inmunitario innato, cual induce la

produccién de citocinas que resulta en una respuesta de fase aguda

mustisistémica, involucrando al higado, sistema vascular, médula ésea, y

sistema nervioso central�035(47) (48). Estos mecanismos innatos son

defensivos y adaptativos . Esta respuesta ocurre tempranamente, pudiendo

ser intensa en las primeras horas, independientemente de la causa que la

produce, asi se ha observado en enfermedades infecciosas, inflamatorias

,inmunolo�031gicas,isquémicas ,etc.
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�034Estegrupo proteico juega un importante papel en el complejo proceso de

la in}402amacién.Los cambios en su concentracién plasmatica, responden a

un aumento en la sintesis por parte del higado, no permiten conocer ni la

ubicacién, ni las causas de la reaccién in}402amatoriapero constituyen una

excelente herramienta para el control, desde el punto de vista evolutivo, en

el progreso o desaparicién de la enfermedad y por tanto Ia eficacia o no

de| tratamiento impuesto�035(18). V

Son numerosas las protefnas reactantes de fase aguda, sin embargo, srJ

determinacién en la mayoria de casos es compleja y onerosa, no siendo

asi para el caso de la determinacién de albumina sérica y la proteina C I

reactiva en sangre, asi como la determinacién de la relacién entre ambas

PCR/ALBl'JMlNA . Las modi}401cacionessuelen ocurrir frente a la presencia

de enfermedades agudas 0 crénicas descompensadas , de tal manera que

se produce un incremento de la proteina C reactiva en sangre, un descenso

de los niveles de alb}402minasérica y aumento de la relacién PCR/ALBUMINA

, como expresién de una hiperrespuesta fisiolégica de un organismo

agredido por una noxa .Todos los procesos patolégicos inducen una

reaccién in}402amatoriainmediata, mediada por la generacién de interleukinas

a nivel de los macréfagos, endotelio, induciendo la produccién final de los

reactantes de fase aguda, con la }401nalidadde controlar |os fenémenos

}401siopatolégicos.El higado juega un rol central dentro el proceso

in}402amatoriocon la sintesis e inhibicién en la produccién de proteinas, a este A

nivel, �034|osmediadores inducen una respuesta de fase aguda con aumento
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en las proteinas plasméticas de origen hepético. E! amiloide, la proteina C

reactiva y la 2-macrogloblina se incrementan de 10 a 1000 veces; la A

glucoprotefna a'cida, el }401brinégeno,la haptoglobina, la 1-inhibidor de la

proteinasa y la 1-antiquimiotripsina de dos a cinco veces; Ia ceruloplasmina

y el C3 aumentan poco. La alb}401minapresenta importantes descensos. Los

reactantes de fase aguda incluyen proteinas de transporte, inhibidores de

la proteinasa, proteinas de la coagulacién y proteinas de| complemento�035

(15). '

En la presente investigacién para valorar estos reactantes en sus

modificaciones y su relacién con las diferentes enfermedades agudas o

crénicas reagudizadas , se agruparon en diferentes grupos etarios,

habiéndose observado que e! 30.77 % de los mismos correspondian al

grupo comprendido entre los 60 a 75 a}401os,lo que refleja que la poblacién

atendidos en nuestro sen/icio de varones es principalmente de pacientes

de la tercera edad ,estando acorde con lo que viene epidemiolégicamente

ocurriendo dado que el promedio de Vida en nuestro medio se ha

incrementado asi, como su vulnerabilidad . �034AméricaLatina experimenta

un ritmo de envejecimiento més répido que lo observado en los pafses A

desarrollados, y los impactos negativos del proceso conducen al aumento

de personas con edades superiores a 60 a}401oscon un escenario social,

econémico y cultural representado por la pobreza, Ia inequidad y una baja

cobertura de la seguridad social. El proceso de envejecimiento demogréfico

va acompa}401adode un cambio en el perfil epidemiolégico de la poblacién,
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observéndose que de un predominio de las enfermedades infecciosas se

evoluciona hacia un predominio de enfermedades crénicas no transmisibles

en edades mas avanzadas, este proceso se denomina transicién

epidemiolégica �034(49).

Respecto al tiempo de permanencia hospitalaria, es sabido que depende

de varios factores entre ellos la complejidad de la enfermedad, patologlas

crénicas parcialmente controladas , gravedad, diagnéstico tardlo ,

tratamiento oportuno, etc. Se encontré que el promedio fue de 20.7 dias,

encontréndose el mayor n}402merode pacientes hospitalizados entre 10 a 20

dias . �034Laestancia prolongada intrahospitalaria no solo incrementa |os

costos sino también Ias infecciones nosocomiales, Ia inmovilidad, las

}402lceraspor presién y la trombosis venosa profunda, condiciones que

ocasionan un empeoramiento en la calidad de vida de| paciente�035(50).

Los diferentes antecedentes patolégicos tienen un efecto importante en las

enfermedades agudas y en las crénicas no controladas o reagudizadas,

hacen mas vulnerable al paciente , en los casos de enfermedades crénicas

no controladas induce una permanente respuesta microin}402amatoria.En el

estudio se observa que 81 (89.01%) tenian diferentes antecedentes

patolégicos, en 30 (32.97%) tuvieron dos, es decir el mayor numero ,sin

A embargo, se observa que también hubieron con tres a seis antecedentes.

Los principales antecedentes determinadas son: hipertensién arterial, la

enfermedad renal crénica, antecedentes quirargicos, en su mayoria

eventos anteriores, uropatia obstructiva tipo hipertro}401aprostatica benigna y
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diabetes mellitus. Entre ellos dos importantes factores de riesgo tanto

cardiovascular como cerebrovascular que son la diabetes mellitus y la

hipertensién arterial.

Otros antecedentes patolégicos no menos importantes son : hepatopatia

crénica, secuela accidentes cerebro vascular, neumopatia crénica,

neoplasias, insu}401cienciacardiaca congestive, postracién crénica, arritmia

cardiaca, tuberculosis pulmonar, VIH/SIDA, estas enfermedades solo

tienen posibilidades de ser controladas medicamente, mas no tienen

curacién , los controles médicos son indispensables que incluyen

evaluacién clinica, realizacién de exémenes auxiliares periédicamente y

mucha disciplina de parte de los pacientes, sin embargo es sabido de la

falta de adherencia de los mismos al tratamiento y a sus controles es

comun, lo que hace que las intercurrencias o descompensaciones de sus

enfermedades de fondo sean mas complejas al momento de buscar

asistencia médica. �034Lospacientes hospitalizados en el servicio de medicina

interna son pacientes de edad avanzada con enfermedades crénicas

mdltiples. Las enfermedades crénicas contribuyen en 60 % a la carga global

de enfermedades, que para el a}401o

2020 aumentaré a 80 %.�035(51). En relacién a la condicién clinica de los

pacientes hospitalizados se observa que 71 (78.02%) tienen situacién de

establee y 20 (21.98%) de delicados, estos }402ltimosconsiderados asi por

cambios principalmente advertidos clinicamente , re}402ejadosen cambios de|

pulso periférico, frecuencia cardiaca, presién arterial, presién arterial media,
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llenado capilar, temperatura de las extremidades, volumen urinario, estado

de conciencia, asi�031como en el spore Apache ll.

Respecto a la utilizacién de procedimientos intrahospitalarios, estos son de

necesidad seg}402nsea el caso, invasivos o no invasivos. con fines diagnéstico

o terapéuticos . Tanto en delicados como estables pueden ser usados ,

siendo en los delicados los que mas opcién tienen . En el presente estudio

se ve que en 51 (56.04%) lo usaron . Los procedimientos invasivos como

el uso de catéter venoso central, sonda vesical de Foley, sonda

nasogéstrica, tubo endotraqueal pueden también inducir bacteriemia,

broncoaspiracion, infeccién urinaria intrahospitalaria como complicaciones

propias de su uso sobre todo cuando no se siguen protocolos de su manejo.

Otros procedimientos usados y necesarios estén toracocentesis,

paracentesis, artrocentesis, puncién lumbar, obtencién de biopsia, diélisis

peritoneal como hemodiélisis. Uno de los mayores riesgos al exponerlos a

diferentes procedimientos son las infecciones nosocomiales, desde este

punto de vista �034IaAsamblea Mundial de la Salud en 2002, reconoce la

seguridad del paciente como un problema serie de salud ptilblica,

especialmente en los paises en desarrollo, en los cuales el riesgo de

infeccién intrahospitalaria es mayor �034(52). Como respuesta a este

problema, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) creé en 2004 la

Alianza Mundial para la Seguridad del paciente , haciendo énfasis en

algunas actividades principales, a saber, en el 2005 y 2006, "una atencién

Iimpia es una atencién mas segura�035,en el 2007 y 2008 �034lacirugia segura
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salva vidas", en la que se incluye Ia importancia de la pro}401laxisantibiética

como un marcador de buena atencién, y en el 2008 y 2009, "la lucha contra

la resistencia a los antimicrobianos�035.

La vulnerabilidad de los pacientes , como las malas condiciones clfnicas al

momento de su hospitalizacién, mayor estancia hospitalaria colocan en

situacién de riesgo de complicaciones intrahospitalarias . La tercera parte

de los pacientes, 27 (29.67%) la padecieron, asi, se puede observar que la

falla multiorgénica se presento en 19 pacientes ( 20.88%), las otras cuatro

importantes complicaciones identi}401cadasfueron problema renal, infeccién

de| tracto urinario, neumonia adquirida en la comunidad, neumonia

intrahospitalaria.

Los datos del estudio indican respecto a la evolucién clinica que 19

(20.88%), presentaron deterioro progresivo , explicado por la complejidad

inicial de la enfermedad, si bien tuvieron diagnosticos adecuado, manejo

terapéutico oportuno, la naturaleza de la enfermedad y las caracteristicas

propias de| huésped no favorecieron su temprana recuperacién . Cuando

el proceso inflamatorio no es tempranamente controlado esta sigue un

curso inexorable ,||evando al fracaso a varios érganos y sistemas de

manera progresiva, generando disfuncién orgénica m}402ltiplese asocia a una

elevada mortalidad. �034Losfactores de riesgo para disfuncién orgénica

multiple son: sepsis, trauma, hemorragia exanguinante, pancreatitis,

quemaduras,etc., los cuales Iiberan citocinas, producen isquemia,

alteracién en la reperfusién, desequilibrio proinflamatorio/antiinflamatorio y
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disminucién de| aporte y consumo de oxigeno a nivel tisular, lo que produce

disfuncién y apoptosis celulaf�031(53). �034Elpronéstico esta�031en relacién al

numero de érganos y sistemas involucrados. La mortalidad se incrementa

del 20% cuando existe una sola falla, al 100% cuando 4 sistemas estén

afectados�035(54) .

La condicién final del paciente es parte de la expectativa médica, pero la

misma depende de diferentes factores entre los més importantes captar al

paciente en la etapa precoz de la enfermedad aguda 0 en la exacerbacién

de una enfermedad crénica, es decir, cuando el proceso in}402amatorioesté

en su etapa inicial, diagnéstico oportuno, inicio de tratamiento inmediato,

asi como las condiciones previas de| paciente. Se observa en este estudio,

que 22 (24.18%), fallecieron .

6.1 Contrastacién de hipétesjs con los resultados

Los resultados obtenidos de la investigacién prueban la hipétesis

general, asi se tiene que :

H: En la mayoria pacientes varones hospitalizados en estado critico en los

servicios de medicina interna del hospital Arzobispo Loayza, tienen

cambios tempranos en los niveles séricos de albumina y proteina C

reactiva en sangre y en la relacién PCR/ALBUMINA, cuya magnitud

depende de la hiperrespuesta del organismo durante Ias primeras horas al

da}401otisular , Ias determinaciones de estos reactantes de fase aguda es
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necesaria para advertir la evolucion y pronéstico de la enfermedad y la

relacién con mayor riesgo de morbitidad y mortalidad .

Es importante comprender desde el primer momento la fisiopatologia

porque, tras una agresién de cualquier etiologfa, se inicia un �034proceso

in}402amatoriomediado por factores humorales y celulares, que intenta Iimitar

y reparar la lesion producida, en ocasiones, ya por la gravedad o duracién

de la agresién, ya por las especificas condiciones de| paciente, Ia respuesta

in}402amatoriano se Iimita al punto lesionado, y da lugar a una serie de

sindromes sistémicos. Una vez desencadenados éstos, Ia ulterior evolucién

de los pacientes dependeré mais de las caracteristicas de estas respuestas

generales, que de la etiologia de la agresion inicial.

�034Numerososestudios analizan |os diferentes mediadores implicados en

estas respuestas, asi como los cambios metabélicos generados, para

determinar el rango normal 0 patologico de sus desviaciones, y establecer

con ellos escalas de gravedad o valoraciones pronésticas. Estos

marcadores resultan fundamentalmente a la hora de desarrollar

tratamientos que modulen o antagonicen algunas de las respuestas

in}402amatoriasconfigurando terapéuticas etiolégicas de los sfndromes

in}402amatoriospropiamente dichos�035(15) . I

Un aspecto importante de su detenninacion temprana tiene que ver con,

�034establecerun diagnéstico precoz , incluso antes de que se mani}401estenlos

signos y sintomas de una infeccién bacteriana grave como hipotensién,
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»hiperlactacidemia o disfuncién de érganos. Por lo tanto, aumentaré Ia

seguridad y acortaré el tiempo de| diagnéstico clfnico de la sepsis frente a

otras causas de sindrome de respuesta in}402amatoriasistémica provocados

por otras enfermedades sistémicas, in}402amatorias,infecciones viricas, etc. ,

permitiendo el inicio més precoz de las medidas terapéuticas adecuadas "

(55) . "En Ias Liltimas décadas se ha hecho evidente que en determinadas

situaciones para una correcta orientacién diagnéstica y terapéutica se

hacen necesarios, ademés de| diagnéstico clinico y microbiolégico, los

marcadores de la in}402amacién,que nos han de orientar sobre el grado de

respuesta inf|amatoria�035(56) . _

Los resultados respecto a los cambios en los niveles de albumina sérica,

proteina C reactiva en sangre, la relacién PCRI ALBUMINA Y el score

apache ll, prueban la hipétesis especi}401cas,asi :

H1 2 Los datos prueban la disminucién de los niveles de albumina sérica

en en las primeras 24 horas de los pacientes varones criticos

hospitalizados que se relacionan con la morbimortalidad .

Tuvieron modi}401caciones, en 68 (74.73%), re}402ejandosu comportamiento

de reactante de fase aguda negativa, esta disminuye en diferente magnitud,

teniéndose como resultado que 24 (26.37%) tuvieron hipoalbuminemia

leve, 21(23.08°/o), hipoalbuminemia moderada , 19 (20.88%),

hipoalbuminemia severa y solo4 (4.4%), hipoalbuminemia grave. Estos

cambios indican una respuesta inmediata y organizada de organismo,
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principalmente a través de| higado frente a una noxa exégena o endégena

, importante parémetro a evaluar tempranamente, de alli su valiosa

aplicacién en la valoracién de pacientes criticos hospitalizados, también es

um los cambios en la alb}402minacomo indicador del estado nutricional, pero

esto ocurre cuando su disminucién se da en mayor tiempo . �034Muchos

investigadores consideran a la albumina sérica como el indicador esténdar

de la evaluacién nutricional y se Ie ha atribuido ser un excelente marcador

diagnéstico y de pronéstico de la evolucién de| paciente a pesar de

recientes investigaciones que resultan contradictorias a estos enunciados�035

(57,34). La disminucién en

la concentracién de albtimina se ha asociado con un aumento en la

morbimortalidad y estancia hospitalaria en varios grupos de pacientes. (58)

H2: La determinacién de los niveles de proteina C reactiva, como reactante

de �030faseaguda durante las primeras 24 horas de la hospita}401zaciénexplica

la respuesta }401siopatolégicade| organismo, pudiendo alcanzar niveles

bastante alto en la sangre se han descrito 1000 veces su valor normal , los

datos de la investigacién indican que se incrementaron en 85 (93.41°/o),

siendo en 33 ( 36.26%) el incremento moderado, 24 (26.37%) , un

incremento importante, no habiéndose registrado incremento solo en 6

pacientes . Al ser uno de los biomarcadores més sensibles su utilidad en ei

manejo de un paciente critico es importante. �034Laproteina C reactiva, es una

proteina de fase aguda iiberada en los hepatocitos tras la estimulacién de

la IL-6 e IL-8 en respuesta a cualquier tipo de in}402amaciénaguda, inciuyendo
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infecciones viricas, bacterianas localizadas y otros procesos in}402amatorios,

y esta involucrada en diferentes funciones inmunolégicas (59) .

Probéndose [a hipétesis que elevacién temprana de los niveles de proteina

C reactiva en sangre en los varones criticos hospitalizados incrementa el

riesgo de morbimortalidad .

H3 : Los cambios temprano en los niveles de albumina sérica y proteina C

reactiva y la relacién PCR/ALBUMINA en los varones en estado critico

hospitalizados prueban esta hipétesis y relaciona sus modi}401cacionescon

la morbilidad y mortalidad .

Un indicador de valor igualmente sensible es la determinacién de la relacién

PCR/ALBUMINA , siendo las cifras referencial normal promedio de 0,1285

, se encontré que el promedio en los paciente estudiados fue de 3.0476 con

Desv St 3.318 , ancontréndose valor minimo de 0.02 y méximo de 16.21

mg /dL .Es necesario el uso de los tres parametros de manera simulténea

para medir la respuesta in}402amatoriaen su estadio temprano, ya que sus

modi}401cacionesestarén presentes en la evolucién de la enfermedad, al ser

controlada la respuesta in}402amatoriaestos reactantes de fase aguda

cambian de manera contraria at inicio reflejando una respuesta al

tratamiento . �034Basadosen las modificaciones de estos dos reactantes de

fase aguda, se han iniciado estudios respecto su utilidad , podria ser usado

como un marcador predictivo para mortalidad como ha sido observado en

otras enfermedades�035(60).

127



H4: Los cambios iniciales de los niveles de albumina sérica, proteina C

reactiva en sangre, PCR/ALBUMINA y de| Score Apache II informan

precozmente sobre el riesgo de morbimortalidad en paciente criticos

hospitalizados , prueba la hipétesis y en funcién a los resultados obtenidos,

permite tener una apreciacién temprana de la gravedad de la respuesta

in}402amatoriay orienta oportunamente las medidas inmediatas que se tiene

que tomar ante tal situacién.

El Score apache II de pronéstico y supervivencia es uno de varios modelos

de evaluacién bastante }402tilen pacientes criticos, a menudo usado en

unidades de cuidados intensivos, en el presente estudio se aplicé a

pacientes hospitalizados en salas de medicina, los datos indican que el

mayor ntimero de pacientes 18 (19.7%), alcanzaron un score de 12 y 12

pacientes (13.1%) alcanzaron entre 20 a 29 puntos del score. Instrumento

bastante usado en la valoracién de pacientes criticos , pero su utilidad

mejora cuando se asocia a otros predictores . �034Esun instrumento que nos

permiten comparar variables y formar un criterio de diagnéstico, de manejo

o como su nombre Io indica de pronéstico; por ejemplo, nos permite

comparar grupos de pacientes y su gravedad, pero adema's predecir su

comportamiento c|I�031nico.Estas medidas 0 I03 resultados de ellas se utilizan

para apoyar Ia toma de decisiones clinicas, para normalizar Ia investigacién

e incluso se pueden utilizar para comparar la calidad de la atencién entre

diferentes terapias intensivas�035(39) .
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En la comparacion de medias de los niveles de alb}402minaen sangre en

relacién a la aplicacién de procedimientos. Se encontré a través de la

prueba U de Mann Whitney que existe diferencia signi}401cativaentre los

grupos por lo que al buscar asociacién entre los valores de alb}402minay la

cantidad de procedimientos realizados, se puede observar mediante la

prueba de Kruskal Wallis que no existié diferencia signi}401cativaal agrupar a

los pacientes por numero de los mismos realizados, pero

independientemente de| procedimiento realizado, éstas tienen capacidad

de inducir mayor sfntesis de reactantes. Asi, mismo, cuando se determine�031

Ia correlacién entre los valores de alb}402minay el Score Apache ll, se observé

que existe una correlacion negativa (r=�0240.12),es decir, la dos variable se

correlacionan en sentido inverso . En el anélisis de correlacién se evidencié

una asociacién negativa leve (r=-0.11) entre los valores de proteina C

reactiva en sangre y el score apache II.

En cuanto a la comparacién de medias de la relacién alb}401minay proteina

C reactiva (PCR/Albumina) por gmpos etarios, se observa en el test de

ANOVA que no existe diferencia signi}401cativaa grandes razgos, sin

embargo, al aplicar la prueba post hoc de Bonferroni, existe diferencia

significativa al cruzar pares de 30 a 45 con 45 a 60; 30 a 45 con 60 a 75;

45 a 60 con 75 a 90; 60 a 75 con 75 a 90 y al comparar el grupo de Mayores

de 90 a}401oscon todos los grupos .

AI comparar medias de la relacién PCRI ALBUMINA por estancia

hospitalaria y aplicar el test de ANOVA se observé que no existe diferencia
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signi}401cativaentre los grupos, sin embargo, al aplicar la prueba post hoc de

Bonferroni, existe diferencia signi}401cativaal cruzar pares de estancias

menores de 10 dias con estancias entre 20 a 30 dias y al cruzar estancias

mayores de 30 dias con las estancias entre 20 a 30 dias.

También se ha observado correlacion entre los valores de

PCR/ALBUMINA y ei Score Apache ll demostrando una asociacién positiva

leve (r=0,01) , es decir, se correlacionan en sentido directo ,

demostréndose su utilidad .

. 6.2 Contrastacién de resultados con otros estudios similares I

Los datos de la investigacién se}401alanque de manera simultaneas |os

niveles de albtlmina sérica disminuyen en diferentes magnitudes, |os

niveles de proteina C reactiva se incrementan durante Ias primeras horas

de iniciada la enfermedad, asi mismo el incremento de| cociente

PCR/ALBUMINA, permitiendo medirla respuesta de| procesoin}402amatorio

iniciado independientemente de la etiologia . Estos hallazgos son

evidencias cienti}401casprobadas en otras investigaciones , cuyos dise}401os

implicaban la medicion individual de cada una de ellas y no de manera

simulténea, desarrolladas en otros contextos , sin embargo su utilidad esté

demostrada , en diferentes patologias, en pacientes de cualquier edad,

sexo , etc.

En ias siguientes investigaciones , se observa que los haiiazgos obtenidos

son coherentes y parecido a nuestros resultados, asi, Ramos (2000), en la
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investigacién sobre albumina sérica y mortalidad en ancianos

hospitalizados encontraron relacién entre el mayor n}402merode patologias,

disminucién de albumina sérica y evolucién clfnica inadecuada. A menor

edad, mayor nivel de alb}401minasérica y mejor evolucién. A mayor edad se

presenté més fécilmente hipoalbuminemia a}401ncuando no hubo

polipatologia. Con niveles de alb}402minade 3.1 g/dL 6 ma's, hubo evolucién

satisfactoria; con 3.0 a 2.5 g/dL, el 26.4 % de los pacientes fallecieron; con

2.4 a 2.0 g/dL el 60 %; con 1.9 a 1.5g/dL, el 81 %; con 1.4 a 1.0, el 92.3 %

y de 0.9 g/dL 6 menos, el 100.0 % fallecieron. La albumina resulté alterada

en los ancianos por la acumulacién de patologias, exacerbacién de las

mismas y/o colapso familiar que llevé al individuo a falla en la ingesta de

alimentos (8) .

Perez et al. (2008) , en su estudio Correlacién de los niveles de albumina

sérica con el grado de severidad y mortalidad en pacientes criticos

ingresados en la unidad de cuidados intensivos del centro médico de la

Universidad Central del Este. Demostré Ia correlacién de los niveles de

alb}402minasérica con el grado de severidad y mortalidad en pacientes

criticos, determinada por la escala pronéstica de morbimortalidad score

apache II , demostrando que a menores niveles de albumina sérica mayor

es la puntuacién en la escala de morbimortalidad apache II y pbr ende

mayor es el riesgo de morbimortalidad. El promedio de albumina de todos

los pacientes fue de 2.6 gr/dl. El 88 por ciento de los pacientes tuvieron

hipoalbuminemia. El sexo masculino fue el més afectado en cuanto a la
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hipoalbuminemia. A Menores niveles de albumina sérica mayores dias de

estancia en la unidad de cuidados intensivos. El 100 por ciento de los 4

fallecidos presento niveles de alb}401minapor debajo de 2.5 gr/dl. (12)

Prieto (2008) , en una investigacién sobre la proteina C reactiva como

factor pronéstico de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos .

Demostré que la proteina C reactiva constituye un marcador evolutivo

precoz, especifico y de bajo costo, cualidades que permiten proponerlo

como examen sistemético al ingreso de los pacientes en la UCI . (10)

En otro estudio que incluyé a 484 pacientes en el Hospital Universitario

Karolinska, en Estocolmo Condado durante |os a}401os2005 a 2009.

Demostré que de los 167 pacientes que tenian la combinacién de bajos

niveles de albumina y niveles altos de PCR mas de 20 por ciento murié (34

pacientes) en 30 dias. La tasa de mortalidad para los pacientes que no

tenian indicadores de riesgo fue inferior al 3 por ciento. Esto corresponde a

un aumento de| riesgo de mas de siete veces, después de tomar en cuenta

posibles factores de confusién como la edad, el sexo y las enfermedades

subyacentes, como diabetes, enfermedades cardiovasculares, incluyendo

accidentes cerebrovasculares y neurolégicos. 58 de los pacientes que

participaron en el estudio murieron.
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VII. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados del estudio, se tiene las siguientes

conclusiones

1. Se produce incremento en los niveles de proteina C reactiva en

sangre, disminucién en los niveles de alb}402minasérica e incremento

de la re|acio'n PCR/ALBUMINA , durante las primeras 72 horas de

iniciada la enfermedad en la mayoria de pacientes varones

hospitalizados con un score apache ll mayor o igual a 10.

2. La determinacién de los niveles de albumina en sangre, proteina C

reactiva sérica y el célculo de la relacién PCR/ALBUMINA

y ,tempranamente es mi! para entender la respuesta fisiopatolégica y

sus consecuencias en las enfermedades agudas y crénicas

reagudizadas.

3. La determinacién de los tres parémetros junto con el Score Apache

ll ayuda al médico tratante a predecir complicaciones y a tomar

decisiones inmediata .

4. Una buena evaluacién clfnica , asi como la determinacién de

albumina en sangre, proteina C reactiva , la relacién

PCR/ALBUMINA y el Score APACHE II , permite una atencién

oportuna y precoz, prescindiéndose de procedimientos complejos y

costosos , que hacen retrasar el tratamiento .
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5. Son procedimientos IJti!es, baratos , répidos de hacer y estén a!

alcance de todos los médicos asistenciales independientemente de

la especialidad que realicen .

6. La muestra estuvo comprendida principalmente por pacientes de la

tercera edad y portadores de pluripatologias .
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VIII. RECOMENDACIONES

1. Realizar la medicién de albumina sérica, proteina C reactiva en

sangre en todos los pacientes delicados durante las primeras 72

horas de su hospitalizacién , mientras mas temprano mejor.

2. Con los datos anteriores calcular el cociente PCR/ALBUMINA , que

es un parémetro mil, junto con la evaluacién de| Score Apache ll para

predecir el pronéstico.

3. lncorporar como pruebas diagnésticas y pronésticas en los servicios

de medicina , emergencia dado su rapidez, facilidad de realizarlo.

4. Aplicar Ia determinacién simulténea de albumina sérica, proteina C

reactiva y la relacién PCR/ALBUMINA en cualquier paciente

delicado, no interesando Ia edad, sexo, tipos de patologfas .

5. User estas pruebas en areas donde se realicen procedimientos

invasivos o cirugias , a fin de determinar precozmente la respuesta

in}402amatoria,horas después que estos hayan concluido para adoptar

medidas inmediatas.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El propésito de este documento es ayudarle a tomar una decision informada para decidir

participar o no en el estudio denominado Cambios en los niveles de alb}401minasérica ,proteina

c reactiva en sangre y su relacién con morbimortalidad en varones criticos hospitalizados

|.~ INTRODUCCION:

Antes que Usted decida participar en el estudio lea cuidadosamente este formulario y haga

todas las preguntas que tenga, para asegurar que entienda los procedimientos de| estudio,

riesgos y beneficios; de tal forma que Usted pueda decidir voluntariamente si desea participar

o no. Una vez que haya comprendido el estudio y si Usted desea participar, entonces se le

solicitaré que firme esta forma de consentimiento, del cual recibiré una copia }401rmaday

fechada. '

u.- PROPOSITO DEL ESTUDIO

Con el estudio se pretende uti|izar Ia determinacién de albdminas y proteina C reactiva en

sangre y relacionarlo con la probabilidad de desarrollar complicaciones durante su

hospitalizacién . Participaran |os pacientes en estado critico mayores de 18 a}401os.

Ill. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. (Dar razones de caracter médico y social).

El estudio nos permitiré saber durante los primeros dias de su hospitalizacién como su

organismo responderé frente al agente patolégico y que medidas inmediatas se tiene que

tomar.

IV. OBJETIVO DEL ESTUDIO

Determinar |os cambios de albtimina y proteina c reactiva en sangre y el riesgo de

morbimortalidad, en pacientes en estado critico.

(La informacién deberé estar acotada en un Ienguaje que sea claro para una persona sin

conocimientos médicos, debera�031detallar |os objetivos y los resultados esperados).

V.- PARTICIPANTES DEL ESTUDIO:

5.1.�024Formaran parte del estudio pacientes varones en estado critico , mayores de 18 a}401os,

quienes hayan sido hospitalizados recientemente, y aquellos que no estén en inminente riesgo

de morir.

5.2.�024En la investigacién participarén 91 pacientes . A

V|.- PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

6.1.�024aQué me harén en este estudio? Se realizaré la historia clinica,eI examen fisico completo,

le realizarén exémenes de sangre y otros como estudios de imégenes que sus situation clinica

lo requiera .

6.2. écuéles sera�031nlos procedimientos de investigacién en que participaré si decido entrar en el

estudio?

Los datos serén tomados de los mismos que se realizan de manera rutinaria, ya que alli esté

comprendido los parémetros que estamos estudiando .



6.3.- Se evaluaré diariamente clfnicamente, para conocer su evolucién , |os exa�031menesde

Iaboratorio requerido serén tomados durante las primeras 72 horas .

6.4.- La duracién del proyecto seré de 8 meses ,sin embargo su participation seré séio durante

el tiempo que dura su hospitalization.

VII. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Explicar brevemente los beneficios esperados. Si existen estudios anteriores o alternativos,

hacer referencia a ellos en este Capitulo con la intencién de ampliar la informacién. En caso de

no existir beneficios individuales para el participante, informar como contribuye el mismo con

su participacién en el estudio.

Este estudio tiene el beneficio de producir conocimiento cientifico para usar procedimientos

diagnosticos y pronéstico accesible y de bajo costo en los diferentes centros de salud.

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que tiene

utilidad en diferentes situaciones clinicas tantos diagnésticas, pronésticas y terapéuticas.

Con este estudio conoceré de manera clara si usted en riesgo de complicar incluso de morir

como consecuencia de la respuesta fisiopatolégica que produce la enfermedad.

VIN. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Ajuicio del investigador el estudio no implica ning}401ntipo de riesgo fisico o psicolégico para

Usted. El estudio es observacional y descriptive .

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica . Posterior a la toma de sangre, se puede presentar dolor 0 se puede llegar

a formar una equimosis .

La segunda parte del estudio se le aplicaré evaluaciones clinica diaria como parte de la visita

médica que se realiza

|X.- BENEFICIOS

Usted no reciba ningtin bene}401ciopersonal por participar en este estudio.

Su enfermedad, condicion, sintomas, podrian mejorar como resultado de su participacién en

este estudio, sin embargo, no existen garantias que ello ocurra.

Este estudio tiene el beneficio de producir conocimiento cientifico para ser usados en nuestra

institucién.

Los hallazgos que arroje la investigacién podrian aportar a la ciencia para un mejor tratamiento

para el futuro de su enfermedad, condicién, sintoma.

X.- CONFIDENCIALIDAD Y ALMACENAM|ENTO INFORMACICN

Su identidad seré protegida .Toda informacion o datos que pueda identificar al participante

seran manejados confidencialmente. Toda divulgacion de la informacién obtenida se realizaré

con fines cientificos y/o pedagogicos.

Xl.- VOLUNTARIEDAD



Su participacién es en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede decidir participar o

no en este proyecto.

Usted podré solicitar informacién relacionada con el proyecto de investigacién en el momento

que lo estime al investigador Responsable, Teléfono correo electrénico

lchcarn@yahoo.es

XII. DERECHOS DE LOS PARTICIPANTES

He leido, comprendido y discutido la informacién anterior con el investigador responsable del

estudio y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.

Mi participacién en este estudio es voluntaria, podré renunciar a participar en cualquier

momento, sin causa y sin responsabilidad alguna.

Si durante ei transcurso de la investigacién, surge informacién relevante para continuar

participando en el estudio, el investigador deberé entregar esté informacién.

He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser pubiicados o

difundidos con fines cientificos y/o educativos.

Si durante el transcurso de la investigacién me surgen dudas respecto a la investigacién o.

sobre mi participacién en el estudio, puedo contactarme con ei investigador responsable,

teiéfono............ correo electrénico.......................

Acepto participar en este estudio de investigacién titulado "Cambios en los niveles de

alb}401minasérica y proteina C reactiva en sangre y su relacién con la morbimortalidad en

varones en estado critico" . Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de

consentimiento. �030

Firma de| participante . Fecha

Testigo 1 Fecha

He explicado al Sr(a). Ia naturaleza y los propésitos de la investigacién;

le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado a

las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he

leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres

humanos y me apego a ella.

Una vez conciuida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente

documento.

Firma de| investigador Fecha
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FICHA DE RECOLECCIDN DE DATOS

Fecha."nu""un"nuuuuunuuuuuunuuuuunuuununnuuuuunuuuununuuuunnuunuuuun"�035"_u�035"""n"

Nombre y de

Fecha de |ngreso.....................................Fecha alta...........................Fecha de fallecimiento

Dias de

Diagnéstico presuntivo de ingreso (Departamento de Emergencia).......................................

Diagnéstico definitivo ( Servicio de Medicina )

Antecedentes patolégicos 2 Si ( ) No( ) .

Enfermedad Tiempo Tratamiento

EXIKMENES INICIALES

Alb}401minaen dl

Protelnas C reactiva

Temperature rectal (axilar+ -

Presién arterial media

Frecuencia cardiaca....................|atidos /minuto k

Frecuencia respiratoria......................respiraciones /minuto



Oxigenacién 2

a Si H02 2 0,5 PA-a02.....................

0 Si H02 5 0,5

HCO3 sérico �030

Sodio sérico.......................mEq/L

Potasio sérico....................mEq/L

Creatinina sérica............... mg/dL

Hematocrito %

Leucocitos mmc

Escala de Glasgow.............

Clasi}401caciénde severidad dc enfermedad APACHE II (Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation)

Vaxiablcs}401xiolbgiczs �030m 2- elevado Rm2oB'o
j

V ¢ D OIz§�254a�034�034"�034�034�035�034I
Presiénanuialmedia 215' 130459 1o-toe so-as
(m}401s) o

(lcspuestaventxicular) o V rT11?
xunilado o wudlado ZT�024J
0xi5unci6u.:E1egx'raob
a.SxPi02z0,5ano1nPA-
�030O2 250 350-499 200-349 I am v :
1:. Si H02 <0; mm 0 > 70 55.50 <55
1502 . . ._ __..
\ 21.7 1,6-7,59 7,5�0247,59 7,33-7,49 7,25-7,32 1,154.24 �0300,15
H003 sétinotvenoso 252 41~51,9 32-40,9 22-31,9 1s�0242x,9 15-119 <15

0 .»

"�031�034°�034"'°°�030�030* j}402}40145
Cmn'ninas!n'ca(mg/«H3 23,5 2-3,4 1,5-1,9 0,5-1,4
Doble pcnmlaciénuaczsa �030
demlnmmlazudu _ _ v V _ . V V >

W11 3
WI �035�034�035WI

Escala e Giasgvw
Pnn1uan'6|:=15-Glasgow
mm:
Mxrs (Acme Ph;aia1ogyScare)Totnl: Smmde 1asl21«�030atiablesindiddnala �024

;3.nmmman_paxe¢ad=(s44 =0pmIo; 45.54 2 pmms; 55 = 3 plmos; 55.74 =5 ; >75 = 5 puntos) �024
anmxuciasgscmssmeaaaaanicazxumssmgo) �030

Puh�030énAPAC!i£VI1(SumadeA+B+C) ' T ' T T *



score apachell: PUNTUACION MORTALIDAD

EVOLUCION:

Delicado estable Evoluciona favorablemente dentro de la primeras 72 horas de iniciado el tratamiento :

5'( )NO( )
Deterioro progresivo con falla orgénica: SI( )NO( )T|PO: RESPIRATORIO: SI ( ) NO ( )

.CARDlACO : SI ( ) NO ( ). HEPATICO: SI ( ) NO( ). HEMATOLOGICO: sv ( ) NO ( ) RENAL:

SI ( ) NO ( ).NEUROLCGlCO Sl( ) NO( )

Fallecimientoz Sl( ) NO( )

COMPLICACIONES :

lnfecciénintrahospitalaria Tipo:NIH Sl( ) NO( ). ITU :S| ( ) NO ( ). TEJIDOS BLANDOS S|( )NO( )

FLEBITISSI ( )NO ( ).D|ARREA :Sl( ) NO ( )

ULCERAS DE PRESION :Sl( ) NO ( ). ASPIRACIONI ( ) NO( )

TVP :Sl( )NO( )

Terapéutica ANOTAR TIPOS

Procedimientosinvasivos:CVC:Sl( ) NO( ); TET: Sl( ) NO( ) SNG: Sl( ) NO( ) ; SVF:Sl( )NO

( )TORACOCENTESlS:Sl( )NO ( ) PARACENTESIS :Sl( ) NO ( ) PL: S|( ) N0 ( )B|0PS|A: S|( )

NO( ) TIPO ENDOSCOPIA: SI ( ) TIPOS

HEMODIALISIS: ( )NO( )PERlTONEODlALlSlS:Sl( )NO( )

Requerimiento deUC|G:Sl( )NO( ).




