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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La mortalidad infantil sigue siendo uno de los problemas que requiere
especial atencion a nivel mundial, ya que es un excelente indicador de la
efectividad de los servicios de salud y el nivel de desarrollo comunitario en
un contexto determinado. El sindrome coqueluchoide forma parte de las
causas de mortalidad infantil, principalmente en lactantes menores, por lo
gue el objetivo de este estudio pretende identificar los factores de riesgo para
desenlaces de mortalidad en este tipo de pacientes a fin de considerar una
intervencidn adecuada y oportuna en esta poblacion de alto riesgo. Se
ejecutara un estudio observacional, analitico, retrospectivo en pacientes
lactantes menores con diagnostico de sindrome coqueluchoide atendidos en
el Hospital Regional Docente de Truijillo durante el 2018 — 2022; el estudio se
realizara a nivel muestral incluyendo a 70 casos y 70 controles. Se
determinara la asociacion mediante la prueba chi-cuadrada de Pearson, con
posterior calculo de Odds ratios y sus respectivos intervalos de la confianza
al 95%; aquellas variables que tras este analisis preliminar se comporten
como factores de riesgo se incluiran en un estudio de regresion logistica

binaria multivariante.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome coqueluchoide constituye un problema de salud publica
reemergente a pesar de su alta tasa de vacunacién, aunque esto sigue
siendo cuestionable aun pues un analisis del perfil epidemioldgico sobre este
sindrome realizado por Gentile y cols.! en américa latina y el caribe indican
que estas la cobertura en muchos paises no ha superado el 90% desde el
afio 2000. Autores como Ray Yy cols.? o Vasconez y cols.? concuerdan en que
este problema de salud ha venido siguiendo una tendencia al alta pese a las
medidas de prevencidon primaria; el primero reporta, con datos respaldados

por la OMS que hacia el afio 2016 se notificaron alrededor de 140 000 casos,



mientras que para el afio 2018 los casos reportados aumentaron en 10 000
y su mortalidad fue estimada en un 4%; el segundo reporta que por ejemplo
en ecuador el numero de casos sigue esta tendencia y la carga de

enfermedad se centra en los menores de 1 afio.

En el Perl no somos ajenos a esta realidad, tal como podemos ver en las
salas situacionales publicadas por el Ministerio de Salud que alcanz6 uno de
los picos mas altos hacia el afio 2013 con mas de 1400 casos registrados?,
en los afios siguiente hubo una reduccion significativa hasta un 10% de este
valor, pero a partir de 2017 hubo un repunte de este porcentaje con una
presencia de entre 500 a 600 casos por afio de forma consecutiva®. En los
afios 2020 — 2021 apenas se han reportado no mas de 100 casos, pero hay
gue considerar el contexto por el que atraviesa el mundo a lo largo de estos
afnos y como la pandemia de COVID-19 ha desplazado los recursos
sanitarios destinados a otras patologias. En relacién con esto, no se puede
confirmar una tendencia a la baja, ya que existe diversos casos sin
diagnosticar y, como han sefialado algunos estudios, muchos casos estan
poco estudiados en paises de bajos recursos?, por lo cual es muy probable

gue en nuestro pais los datos reales sean mucho mayor a los observados.

Dada la elevada incidencia con tendencia a seguir este camino y alta
mortalidad en un grupo de edad vulnerable!3, es menester su estudio con la
finalidad de aportar herramientas Utiles para la reduccién de la mortalidad

gue conlleva.

En el Servicio de Pediatria del Hospital Regional Docente de Truijillo durante
los meses de enero a diciembre del 2019 se registraron aproximadamente
321 casos de sindrome coqueluchoide de los cuales el 31% requirid
hospitalizacion, observando mortalidad hospitalaria en el 12% de estos

pacientes.



Problema

¢, Cuales son los factores de riesgo de mortalidad en pacientes lactantes
menores con sindrome coqueluchoide del Hospital Regional Docente de
Trujillo durante el periodo 2018 — 20227

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Coquaz M, et al (Reino Unido, 2021); se identificaron factores asociados a la
muerte en niflos menores de 3 meses de edad, ingresados por dificultad
respiratoria con diagndstico de tos ferina y recuento de leucocitos =250 GI/I.
Se incluyeron veintitrés lactantes. Nueve de 23 (40%) fallecieron:
presentaron con mayor frecuencia insuficiencia cardiovascular (100% vs
36%, p =0,003) e hipertension pulmonar (HTP; 100% vs 29%, p = 0,002) que
los sobrevivientes y la mediana. La tasa de incremento de glébulos
blancos >12 G/l/dia y la relacion linfocitos/neutréfilos <1 se asociaron

significativamente con la muerte (p =0,001 y p = 0,003, respectivamente)®.

Shi T, et al (China, 2021); identificaron ciertos factores de riesgo de
mortalidad entre los nifios hospitalizados con tos ferina grave en 144 nifios
hospitalizados con tos ferina grave. La mediana de edad de los pacientes fue
de 2 meses (RIC 1-4 meses), con un 90,3% de los pacientes de <6 meses y
un 56,9% de los pacientes de <3 meses. Un total de 38 pacientes se
registraron en la unidad de cuidados intensivos (UCI), 13 pacientes
fallecieron y la mortalidad por tos ferina grave fue del 34,2 %, y los pacientes
menores de 6 semanas representaron el 76,9 % de las muertes. En el analisis
multivariado, los factores de riesgo independientes para muerte fueron
leucocitosis > 70.0 x 109/L (odds ratio [OR], 230.66; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 5.16—-10,319.09 P =0.005) e hipertensiéon pulmonar (HP) (OR
323,29; IC 95% 16,01-6529,42; P <0,001)".



Zhang C, et al (China, 2022); identificaron los factores de riesgo asociados al
prondéstico de la tos ferina en lactantes (<12 meses), mediante un estudio
retrospectivo de lactantes internados con tos ferina, se dividieron a los
lactantes en dos grupos segun la gravedad de la enfermedad. Ingresaron un
total de 84 lactantes con tos ferina grave y 586 lactantes con tos ferina no
grave. Los datos del 75% de los casos (grupo de tos ferina grave, n=63;
grupo de tos ferina no grave, n = 189) se seleccionaron aleatoriamente para
andlisis de regresion logistica univariante y multivariante. Los resultados
mostraron area rural [P=0.002, OR=6.831, IC 95% (2.013-23.175)],
estancia hospitalaria (dias) [P =0.002, OR=1.304, IC 95% (1.107-1.536)],
fiebre [ P=0,040, OR=2,965, IC 95% (1,050-8,375)], cianosis [P =0,008,
OR=3,799, IC 95% (1,419-10,174)], estertores pulmonares [P =0,021,
OR4,52=2 % IC (1.228-13.168)], respiracion pesada [P=0.001,
OR=58.811, 95% IC (5.503-628.507)] y funcion hepatica anormal
[P<0.001, OR=9.164, 95% IC (2.840-29.565) ] fueron factores de riesgo
independientes®.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La presente investigacion se fundamenta en los aspectos basicos y clinicos

o aplicativos de la practica médica.

Desde el punto de vista basico, el objetivo de la presente es investigar y
determinar el tipo de relacion existente entre ciertos factores de estudio (en
este caso el bajo peso al nacer, el parto prematuro, la edad de presentacion
del cuadro, complicaciones durante el cuadro, el no uso de macrélidos y la
presencia de leucocitos durante el cuadro) y su efecto sobre el desenlace
fatal en lactantes menores diagnosticados con el sindrome coqueluchoide;
por lo cual se pudo agregar una mayor informacion desde el punto de vista

epidemiologico de la enfermedad.



Desde un cierto punto de vista clinico o practico, el conocimiento acerca de
los factores de riesgo constituye la base para determinar medidas
preventivas adecuadas y oportunas, asi como identificar o diferenciar grupos
con altos riesgos de desenlaces fatales y proponer medidas de seguimiento
mMAs estrictas o intervenciones terapéuticas mas agresivas desde el inicio del
cuadro; los beneficios de esto se mostraran reflejados en una disminucion de
las tasas de mortalidad infantil asociadas a esta patologia, por lo que
contribuirian al logro de los objetivos de desarrollo planteados a nivel mundial
respecto a la salud infantil.

Los beneficiarios indirectos del estudio seran la poblacién infantil con
diagnéstico de sindrome coqueluchoide y criterios de hospitalizacién, pues al
resaltar estos factores se podré lograr una mejor gestion de los recursos
sanitarios; asimismo, los beneficiarios directos seran los miembros del
equipo asistencial encargado del manejo de estos pacientes, ya que la
informacion que se obtuvo mejorard la toma de decisiones clinicas
relacionadas con la estrategia terapéutica y por ende, mejorar la

supervivencia en este grupo de pacientes.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo de mortalidad en pacientes lactantes
menores con sindrome cogueluchoide del Hospital Regional Docente de
Trujillo durante el periodo 2018 — 2022

Objetivos especificos:

e Determinar la frecuencia de aparicion de las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los pacientes lactantes menores con sindrome
coqueluchoide atendidos en la unidad de pediatria del Hospital Regional

Docente de Trujillo durante el periodo 2018 — 2022.



e Determinar el grado de asociacion entre las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas (bajo peso al nacer, prematuridad, edad de presentacion
del cuadro, presencia de complicaciones durante el cuadro, no uso de
macrolidos, leucocitosis durante el cuadro), y mortalidad en pacientes
lactantes menores con sindrome coqueluchoide atendidos en la unidad
de pediatria del Hospital Regional Docente de Truijillo en el periodo 2018
—2022.

e Determinar el tipo de asociacion, mediante analisis bivariado, entre las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas (bajo peso al nacer,
prematuridad, edad de presentacion del cuadro, presencia de
complicaciones durante el cuadro, no uso de macrdlidos, leucocitosis
durante el cuadro), y mortalidad en pacientes lactantes menores con
sindrome coqueluchoide atendidos en la unidad de pediatria del Hospital
Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2018 — 2022.

e Realizar el andlisis multivariado para identificar a los factores de riesgo

preponderantes y en forma conjunta.

6. MARCO TEORICO

El sindrome coqueluchoide consiste en un cuadro clinico caracterizado por
tos paroxistica, seguida de estridor inspiratorio y expulsion de flemas o
contenido gastrico, aunque este Ultimo no siempre presente.® La etiologia es
variable, desde las causas viricas a las bacterianas; un estudio elaborado por
Mahmoudi y cols. consistente en el estudio por PCR de la etiologia de este
sindrome identific6 como causa mas frecuente el virus sincitial respiratorio,
seguido por B. pertussis, adenovirus, virus influenza y metaneumovirus
humano; resultados similares fueron reportados por Saiki-Macedo y cols.®
quienes mediante estudio de PCR detectaron una mayor prevalencia de
adenovirus, seguida por B. pertussis, M. Pneumoniae y virus influenza tipo B.
Otras etiologias reportadas incluyen otras especies de Bordetella, virus

parainfluenza, virus Epstein-Bar, citomegalovirus, Céndida albicans, y



causas no infecciosas como reflujo gastroesofédgico, hiperreactividad

bronquial, etc.610

La incidencia es variable, dependiendo de ciertos factores como por ejemplo
la edad; Mas seria y cols.!! se reportd que la incidencia entre lactantes
menores (<12 meses) fue de 117.7 por cada 100000 al afio, pero en aquellos
menores de 3 meses la incidencia fue de 247,7 por cada 100000 por afio,
estos datos fueron recolectados entre los afios 2005-2010 en alrededor de
1,2 millones de infantes a nivel mundial. Segun el reporte de la OMS, el
namero de casos para el afios 2011 fue de alrededor de 170 000 y 250 000
para el 2012; para el afio 2018 se reportaron alrededor de 151 mil casos, de
los cuales se estimaron muertes en alrededor de 89 mil.123 En América se
consideraron unos 30 000 casos para el 2011 y un poco mas de 70 000 para
2012, quedando 2013 y 2014 con valores intermedios.3 En el Peru, segun
los reportes realizados por el ministerio de salud, entre los afios 2016 a 2021
se han presentado un total de 1924 casos y 46 defunciones; el mayor
porcentaje de casos (63%) se concentré en los departamentos de Lima,
Loreto, Cajamarca y La Libertad, y el grupo etario mas afectado fueron
aquellos comprendidos entre 0 y 11 afios (88,1% de casos).®

Pese a los bajos indices de mortalidad en nuestro pais segun lo reportado
por el Ministerio de Salud®, la mortalidad infantil constituye un grave problema
en salud publica, pues este indicador es una medida de la efectividad de los
sistemas de salud en el pais, abarcando aspectos socioeconémicos y
culturales y el nivel de desarrollo comunitario!4, de alli la importancia en la
reduccion de indices de mortalidad al minimo posible. Para obtener este
objetivo es necesario conocer la enfermedad en todos sus aspectos,
incluyendo no solo la fisiopatologia y manejo de esta, sino también conocer
aquellos factores que pueden conducir a desenlaces fatales, para de esta
forma plantear medidas preventivas adecuadas y oportunas, asi como
estrategias que permitan identificar grupos de alto riesgo de mortalidad y
hacer un mayor énfasis en el cuidado de estos.



Algunos estudios han asociado ciertos factores asociados a desenlaces
fatales en pacientes con sindrome coqueluchoide y/o tos ferina, entre ellos
estan los realizados por Shi y cols.'® quienes encontraron una asociacion de
riesgo para desenlaces fatales con factores como el peso al nacimiento, la
prematuridad, la edad de presentacion del cuadro, la no vacunacion, la falta
de tratamiento con macrélidos y la leucocitosis marcada a predominio
linfocitario; asi también Birru y cols.'® asociaron la edad de presentacién del
cuadro, ausencia de inmunizaciones, la presencia de neumonia previa al
desarrollo del cuadro y presencia de complicaciones durante el cuadro, tales
como neumonia, convulsiones, leucocitosis e hipoxemia. Cherry y cols.’
realizaron un estudio en pacientes con clinica severa y desenlace fatal, en el
cual el recuento leucocitario fue un factor de riesgo importante frente a los

casos no fatales.

En el marco de lo expuesto, bajo la premisa de conocimiento de la
enfermedad para aplicaciéon de medidas preventivas adecuadas y oportunas
asi como seguimiento de grupos de alto riesgo, este estudio tiene como
finalidad la identificacion de ciertos factores que pueden actuar como factores
de riesgo en nuestra poblacién, y de esta forma tener un impacto positivo en
la reduccion de la tasa de mortalidad infantil asociada a esta patologia en
nuestro medio, y de forma secundaria contribuir con el desarrollo de los
objetivos de desarrollo sostenible planteados a nivel mundial para el afio

2030, en relacion a salud infantil.18

7. HIPOTESIS
Los factores de riesgo de mortalidad en pacientes lactantes menores con
sindrome coqueluchoide son el bajo peso al nacer, la prematuridad, la edad
de presentacién, la presencia de complicaciones, el no uso de macrélidos y

la presencia de leucocitos.

10



8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefio de estudio:
El estudio sera analitico, observacional, de casos y controles, longitudinal.

Diseino especifico:

G1 X1, X2, X3, X4, X5, X6
G2 X1, X2, X3, X4, X5, X6

G1: Mortalidad

G2: No mortalidad

X1: Bajo peso al nacer
X2: Prematuridad

X3: Edad

X4: Complicaciones

X5: No uso de macrdlidos

X6: Leucocitosis

Tiempo

@ Casos:
Fallecidos
POBLACION

SD

@ COQUELUCHOIDE
Controles:

Sobrevivientes

-
Direccion

11



b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién de estudio: Pacientes lactantes menores con diagndéstico de
sindrome coqueluchoide atendidos en el servicio de pediatria del Hospital
Regional Docente de Trujillo durante el 2018 — 2022 y que tengan los

criterios de seleccion.
Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de sindrome coqueluchoide atendidos en el
servicio de pediatria del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el
2018 — 2022:

e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes cuya edad no sobrepase los 12 meses de edad.
e Pacientes cuyos registros médicos / historia clinica cuente con los

datos requeridos para esta investigacion.
Criterios de exclusion:

e Pacientes cuyo registro médico / historia clinica presente informacion
incompleta o dudosa en relacién con los indicadores para el registro
de variables.

e Pacientes con morbilidades crénicas o congénitas que aumenten el

riesgo de mortalidad de manera independiente.

Unidad de muestreo: Cada paciente lactante con diagndstico de sindrome

coqueluchoide.
Unidad de Andlisis: Cada historia clinica.

Muestra: Para el célculo de tamafio muestral se utilizd la formula de
Freeman?!® para estudios multivariados, para lo cual n = 10 (k+1), “n”
representa el nUmero de sujetos requeridos por cada grupo (egresados Vvivos
|/ egresados fallecidos), y “k” representa el numero de factores a estudiar (06

para el presente estudio).

12



En base a este calculo, el nimero de muestra minimo necesario por cada

grupo para obtener resultados estadisticamente significativos es de 70 para

egresados vivos y 70 para egresados fallecidos, teniendo un total de 140

sujetos de estudio.

c. Definicion operacional de variables:

_ Tipo de Definicion _
Variable _ i INDICE Indicador
variable operacional
Egreso
hospitalario
DEPENDIENTE como Vvivo o
Mortalidad en o fallecido de
. Cualitativa . o
pacientes lactantes . pacientes . Sin signos
Nominal Si- No _
menores con . lactantes vitales
) Dicotémica
sindrome menores  con
coqueluchoide diagndstico de
sindrome
coqueluchoide
Independient Peso al
INDEPENDIENTE o o
e Cualitativa  nacimiento _ Peso <
S ) Si- No
_ Nominal menor de 2500 2500 grs
Bajo peso al nacer
Dicotémica gramos.
_ Menos de 37
Independient Edad
o semanas de _
_ e Cualitativa _ Gestaciona
Prematuridad ) edad Si- No
Nominal ) | <37
L gestacional al
Dicotémica o semanas
nacimiento.
Independient Edad al Si- No Entre 0 -2
e Cualitativa momento del Si-No meses

13



Ordinal diagndstico del Entre2-6
Edad de Politdbmica cuadro de meses
presentacion del sindrome Si- No Entre 6 -
cuadro coqueluchoide 12 meses
por facultativo.
Desarrollo de Sin
complicacione complicacione
Independient s ]
Presencia de e Cualitativa  (convulsiones, Neumonia
complicaciones Nominal neumonia o0 Si—No Hipoxemia
Dicotémica hipoxemia)
durante el Si—No
cuadro.
' Uso de
Independient .
o macrolidos _ o
. e Cualitativa _ Eritromicin
Uso de macrolidos _ durante el Si-No .
Nominal . a via oral
. tratamiento del
Dicotomica
cuadro.
Presencia de Con
Independient leucocitos leucocitosis leucocitos
Presencia de e Cualitativa mayor o igual >
leucocitosis Nominal de 30000/mm3 Sin 30000/mm
Dicotomica durante el leucocitosis 3
cuadro.

d. Procedimientos y técnicas:

Aprobado el proyecto, se pedira permiso a la direccion del Hospital para la

ejecucion de la Investigacion y a la oficina de registro e informatica para el

acceso a las historias clinicas de los pacientes lactantes menores con

diagnéstico de sindrome coqueluchoide atendidos en el area de pediatria del

Hospital Regional Docente de Trujillo durante el 2018 — 2022.

14



Se seleccionaran las historias clinicas de los pacientes que hayan obtenido
los criterios de seleccion y en forma aleatoria aquellas que intervendran en
la investigacion.

Se realizara el registro de los datos requeridos para el estudio en la ficha de
registro elaborada por el autor (Anexo 01)

Plan de analisis de datos:

Los datos seran procesados usando el programa SPSS V.26 previa
trasferencia de la base elaborada en la aplicacion de EXCEL.

Estadistica Descriptiva:

Se presentaran los resultados en cuadros estadisticos con los niameros de
casos en frecuencias absolutas y porcentuales. Para las variables
cuantitativas se obtendra el promedio con su desviacion estandar.
Estadistica inferencial:

Para determinar si existe asociacion entre los factores propuestos y los
grupos de estudio se utilizar4 la prueba Chi Cuadrado considerando
asociacion de variables si p <0.05. Para medir el nivel de asociacion se
obtendra el OR puntual e intervalico al 95% de seguridad.

Con las variables intervinientes se construira un modelo de regresion
logistica multivariado para determinar la preponderancia de los factores de

riesgo.

Aspectos éticos:

Se regira y respetara en base a los principios planteados por la Declaracion
de la AMM sobre las Consideraciones Eticas de las Bases de Datos de Salud
(53a Asamblea General de la AMM, Washington 2002).2° En cumplimiento
de los principios 15 y 16, la informacion conseguida sélo serd utilizada para
los fines estipulados por la autorizacion y sera deber de los investigadores
conservar la informacion segura. Ademas, se tomara en consideracion y
respeto la pauta ética n°18 de CIOMS y las normas que rigen sobre el empleo

de informacién de los pacientes, asumidas en el Cédigo de Etica y

15



Deontologia del Colegio Médico del Pera (Art. 63, 89 y 95)2! y en la Ley

General de Salud (Titulo Cuarto: de la informacion en salud y su difusion, Art.

117 y 120)22.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Fecha de Fecha de Dedicacioén
Etapas o o
inicio término (horas/semana)
a. Elaboracion del
01/01/2022 28/02/2022 8,0
proyecto
b. Recolecciéon de datos 01/03/2022 31/03/2022 8,0
c. Analisis de resultados 01/04/2022 30/04/2022 8,0
d. Redaccion del informe 01/05/2022 30/06/2022 8,0
TOTAL 26 semanas 320 horas
MES Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio

ETAPA |

de investigacion

Elaboracién del proyecto

Revision y correccion del

proyecto de investigacion

ETAPAII

investigacion

Ejecucion del proyecto de

de investigacion

Elaboracion del informe

Revision y correccion del

informe de investigacion
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Presentacion del informe
de investigacion

10. PRESUPUESTO

Nombre del recurso Cantidad
Computadora portétil 01 unidad
Impresora 01 unidad
Disco duro externo 01 unidad

Precio Monto

cadigo Recurso UM Cantidad -
Unitario (S))
Boligrafo UN 6 2 12
Corrector UN 2 6 12
Papel bond A4 Millar 1 30 30
2.3.15.121
Tinta impresora UN 2 50 140
Folders UN 4 20
DVD-RW UN 12 3 36
2.3.21.21 Movilidad y Gastos UN 100 1 100
2.3.22.21 Linea Celular Rec 10 10 100
2.3.22.23 Bldsqueda en internet HR 300 1 300
Impresiones HJ 1000 0.2 200
2.3.22.44
Encuadernados UN 10 8 80
2.3.27.42 Procesamientos de datos UN 1 400 400
2.5.31.12 Subvenciones financieras UN 1 800 800
TOTAL 2230

17
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12. ANEXOS
ANEXO N°1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Proyecto de investigacion: “Factores de riesgo de mortalidad en pacientes con
diagnoéstico de sindrome coqueluchoide del Hospital Regional Docente de

Trujillo”.

FECHA:

CODIGO DE ASIGNACION:
SEXO:

Instruccidn: Registre el valor numérico en los items requeridos* y marque con

un aspa dentro de la casilla correspondiente.

Estado de egreso del paciente:

Vivo=0 () Fallecido =1 ()

Peso al nacer*:

Sin bajo peso al nacer=0 ( ) Con bajo peso al nacer=1( )
Prematuridad*: (registre edad gestacional)

No prematuro =0 () Prematuro=1 ()

Edad en meses*:

DeOy2meses=0( )De2y6meses=1() De6yl2meses=2()
Presencia de complicaciones

Sin complicaciones =0 () Con complicaciones =1 ( )

Uso de macrolidos

Uso de macrélidos =0 ( ) No uso de macrdlidos =1 ( )
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Presencia de leucocitosis*: (registre leucocitos/mm?3)

Sin leucocitosis =0 ( ) Con leucocitosis =1 ( )
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