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Il.  PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El objetivo de este estudio sera determinar si la distribucion eritrocitaria elevada es un
factor de riesgo de mortalidad en neumonia relacionada a la atencion en salud en
pacientes adultos en el Servicio de Neumologia y UCI del Hospital Regional Docente
de Trujillo, periodo enero 2018 — febrero 2020. Para ello se realizard una investigacion
observacional, analitico (cohorte), retrospectivo. la poblacion seran los pacientes
adultos atendidos en el Servicio de Neumologia y UCI del Hospital Regional Docente
de Trujillo en correspondientes al periodo enero 2018 — febrero 2020; es decir, un
periodo previo a pandemia. Se seleccionara una muestra, de la cual se conformaran dos
grupos: Cohorte expuesta: pacientes con diagnostico de neumonia relacionada con la
atencion en salud con distribucion eritrocitaria elevada. Cohorte no expuesta: pacientes
con diagnostico de neumonia relacionada con la atencién en salud con distribucion
eritrocitaria normal. La variable dependiente sera la mortalidad intrahospitalaria;
mientras que la variable independiente sera la distribucidn eritrocitaria elevada, definida
operacionalmente con un valor > 14%. Para dar respuesta al objetivo planteado se
aplicaré aplico la prueba Chi Cuadrado. Adicionalmente, para determinar si este factor
es 0 no de riesgo se calculara el Riesgo Relativo (RR), considerando un nivel de
significancia del 5%.

Palabras clave: Factor de riesgo, mortalidad, eritrocitos indices de eritrocitos (DeCS).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia relacionada con la atencion de salud se destaca como una causa principal de
mortalidad, la cual oscila entre 20-25% (1). Se considera un desafio sanitario relevante que
genera altas tasas de complicaciones, prolongacion de la estancia hospitalaria e incremento

en los costos sanitarios (2).

Segun una encuesta realizada en 199 hospitales en 2015, la neumonia fue la infeccién
asociada a la atencién médica mas frecuente en los Estados Unidos, y su prevalencia se ha

mantenido relativamente estable en los Gltimos afios, en comparacion con las reducciones



sustanciales en otras infecciones nosocomiales como infecciones del sitio quirargico y del

tracto urinario (3).

El alto riesgo de mortalidad asociado esta intrinsecamente relacionado con factores entre
ellos ha resaltado la distribucién eritrocitaria elevada (4). Este Gltimo, es considerado un
marcador importante para el diagnostico diferencial de la anemia microcitica. Sin embargo,
recientemente se identificd que el incremento de distribucion eritrocitaria se asocia con
prondstico adverso en varias afecciones entre ellas ictus, tromboembolismo pulmonar,
enfermedad renal crénica y shock séptico (5,6,7,8). Asi mismo, se ha sugerido que la
distribucion eritrocitaria mejora significativamente la estratificacion del riesgo para
predecir las tasas de mortalidad a corto y largo plazo en pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) (9).

Se desconocen los mecanismos exactos que causan una distribucion eritrocitaria elevada en
estas diversas condiciones, sin embargo, se supone que esta relacionado con procesos
inflamatorios que podrian interferir con el proceso de eritropoyesis (4). A pesar de ello, son
pocos los estudios que han buscado determinar asociacion entre la distribucion eritrocitaria

elevada y la mortalidad por neumonia relacionada a la atencion de salud.

En Peru, en el afio 2016 segun el boletin epidemioldgico del ministerio de salud, se
notificaron 5970 infecciones asociados a servicios de salud siendo la neumonia la segunda
causa mas frecuente, solo superada por las infecciones del sitio operatorio (10). Respecto a
la neumonia asociada a ventilador mecanico en el Per( durante el periodo 2005 — 2019 se
ha observado un descenso en las tasas de incidencia, en el afio 2005 se reportd una densidad
de incidencia en 1000 dias de 24.09 casos, mientras que en el afio 2019 la cifra fue de 7.45;
sin embargo, se ha observado que en los afios 2018 y 2019 el porcentaje de variacion de
dicha tasa fue -1% (11). En cuanto a mortalidad, segun el Repositorio Unico Nacional de
Informacion en Salud, durante los afios 2018 y 2019 la neumonia fue la causa mas frecuente
de defunciones en hospitales a nivel nacional y de la region La Libertad con prevalencias
de 10.5% y 9 % respectivamente (12)

Especificamente la neumonia relacionada a la atencion de salud (NAAS) la cual incluye a
la neumonia intrahospitalaria y neumonia asociada a ventilador mecénico representan el

segundo lugar en prevalencia a nivel nacional (13). El agente causal comunmente aislado



es Acinetobacter baumannii (33.86%), seguido de Pseudomona aeruginosa (18.98%) (14),
patdgenos que se encuentran en los ambientes hospitalarios y sobre todo en unidades de
Cuidados Intensivos, los cuales presentan caracteristicas particulares para su manejo, siendo
necesario el uso de multiples antibioticos de amplio espectro por periodos prolongados, lo
cual condiciona a los pacientes a la aparicién de complicaciones y mayor gasto de recursos
humanos y tecnoldgicos por parte de los servicios de salud (10).

En Trujillo, se ha reportado una frecuencia de aproximadamente 22% de casos con
neumonia relacionada a la atencion en salud, y de fallecimientos del 48% (15,16). Mientras
que en el Hospital Regional Docente de Trujillo en 2020 se notificaron 1042 casos de
neumonia, principalmente en mayores de 60 afos (62.96%), sobre las “infecciones
asociadas a la atencion sanitaria” se ha reportado una incidencia de 10.75 casos por 1000
dias de exposicion, considerandose mayor al promedio nacional (17). Teniendo en cuenta
la complejidad y gravedad de neumonia relacionada a la atencion en salud, demostrada por
las altas tasas de mortalidad encontradas en el nosocomio en estudio, y la necesidad de un
abordaje méas profundo en la prevencion y control de infecciones como estrategia de
promocion de la seguridad del paciente y la contribucion directa de la practica del médico
especialista al control de este tipo de infecciones, es de interés investigar las herramientas
disponibles en nuestro medio. Donde la distribucion eritrocitaria, herramienta de aplicable
y bajo costo se plantea como una alternativa. Sin embargo, son pocos estudios donde se ha
evaluado la asociacién entre este marcador y la mortalidad en neumonia relacionada a la
atencion en salud, por ende, se necesitan mayores estudios sobre el tema. En este contexto
se plantea como enunciado de la problematica: ¢Es la distribucion eritrocitaria elevada un
factor de riesgo de mortalidad en neumonia relacionada a la atencion en salud en pacientes
adultos atendidos en el Servicio de Neumologia y UCI del Hospital Regional Docente de

Trujillo, periodo enero 2018 — febrero 2020?

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Ren Q, et al. (China, 2021), evaluaron la correlacion entre la distribucion eritrocitaria y el
prondstico de neumonia. Se realizd un estudio analitico que incluyé a 3278 pacientes,
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson se evalud la correlacion entre variables.
Se predijo el factor de riesgo de mortalidad a los 90 dias, mediante curva ROC. Se encontro
que 178 fallecimientos ocurrieron dentro de los 90 dias, lo que representa el 5,43% del

tamafio total de la muestra. El valor medio del indice de distribucion eritrocitaria fue



14.184% + 1.721%. Asi mismo, se evidencié que un indice de distribucion eritrocitaria
>15%, presentd un mayor riesgo de fallecimiento a los 90 dias [OR: 5.519; IC al 95%:
3.287-9.267; p=0.000]. Concluyeron que la distribucion eritrocitaria elevada se asocia a

resultados adversos a corto plazo en pacientes con neumonia (18).

Lorente L. et al. (Espafia 2021), ejecutaron un estudio observacional, prospectivo realizado
en 8 Unidades de Cuidados Intensivos, con el objetivo de determinar si existe asociacion
entre la distribucion eritrocitaria y mortalidad en pacientes con COVID-19, la poblacion
estuvo conformada por 143 pacientes con este diagnostico, se evalud la supervivencia a 30
dias mediante Kaplan Meier y encontraron que sobrevivieron 118 pacientes, mientras que
25 pacientes no sobrevivieron. El analisis de regresién mostré que valores mayores a 13%
en la distribucion eritrocitaria se asociaron con la mortalidad a los 30 dias después de
controlar por: SOFA y edad (OR = 1,659; IC 1,130-2,434; p = 0,01) (19).

Cinarka H, et al (Turquia 2019), realizaron un estudio observacional, prospectivo, cohorte,
con el objetivo de evaluar el valor prondstico de la distribucidn eritrocitaria en neumonia
adquirida en la comunidad, la poblacion incluy6 65 pacientes con diagnéstico de neumonia
adquirida en la comunidad, 41 en el grupo con indice de distribucion eritrocitaria menor o
igual a 16.5% Yy 24 pacientes con indice mayor a 16.5%, en la curva ROC se obtuvo que los
valores > 16,5% predijeron mortalidad a los 30 dias con una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 70%, en el analisis de regresion logistica maltiple se encontrd que un valor
mayor a 16.5% fue predictor independiente de mortalidad a los 30 dias (OR 9.0, IC 1.2-66.7
0.031) (20).

Pan J, et al. (Suecia 2019), realizaron un estudio prospectivo, en el cual participaron 27.063
participantes de 45 a 73 afios a los cuales se hizo un seguimiento de 19,8 + 5,5 afios, con el
objetivo de evaluar si la amplitud eritrocitaria esta asociada con mortalidad, un total de 9388
personas (4715 hombres y 4673 mujeres) murieron durante el seguimiento, se utiliz6 el
analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox, encontraron que un indice elevado
tenia un riesgo significativamente mayor de mortalidad en general (HR = 2,02, IC 1,91-
2,15) y mortalidad en pacientes con enfermedad respiratoria (HR: 1,47, IC 1,06-2,03) (21).

Lee SM, et al (Korea 2016) ejecutaron un analisis retrospectivo de una base de datos

registrada prospectivamente, con el objetivo de evaluar la asociacion entre los cambios en



el ancho de distribucion de glébulos rojos y mortalidad en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad, participaron en el estudio un total de 470 pacientes con
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad, de los cuales sobrevivieron 412 y
fallecieron 58 en 30 dias, mediante el Analisis de regresion de Cox multivariante se mostré
la relacion entre la diferencia de los valores de amplitud eritrocitaria del cuarto y el primer
dia y riesgo de mortalidad a 30 dias (OR 0.00, 1C0.00-0.29,p <0.05) y del valor del mismo
indice al primer dia con mortalidad en el mismo periodo (OR 1.21, IC 1.07-1.37,p <0.05)
(22).

Otero et al. (Estados Unidos, 2016), investigaron si la amplitud de distribucidn eritrocitaria
elevada en la unidad de cuidados intensivos (UCI) se asocia con la mortalidad a los 90 dias
en pacientes quirargicos. Fue un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé a 500
pacientes. La amplitud de distribucién eritrocitaria normal se definié6 como valores entre
11.5% -14.5%. Se encontro que el 47% de los pacientes tenian una distribucidn eritrocitaria
elevada y la mortalidad general a los 90 dias fue de 28%. El analisis de regresion logistica
demostro que los pacientes con una distribucion eritrocitaria elevada tenian el doble de
riesgo de mortalidad (OR 2,28: IC del 95%: 1,20-4,33) en comparacion con los pacientes

con distribucidn eritrocitaria normal (9).

Braun et al. (Israel, 2014), llevaron a cabo un estudio observacional, con el objetivo de
investigar el valor predictivo de la distribucion eritrocitaria en pacientes con neumonia, la
poblacion estuvo conformada por 3815 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
hospitalizados entre el periodo 2005- 2010, se evaluo la mortalidad en 90 dias. En el analisis
univariado se encontr6 que la distribucion eritrocitaria >15% tuvo 38.1% de muertes en
contraste con aquellos <15% que tuvieron 16.8 %, hallando asociacion con riesgo de
mortalidad OR 3.04 (IC 2.61-3.54) (4).

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Las enfermedades del aparato respiratorio tienen una alta prevalencia en nuestro medio y
en particular las que se relacionan con la atencion en salud, debido a las deficiencias
logisticas que presenta el sistema sanitario, ademas dicho grupo de enfermedades
representan una causa importante de afos de vida saludables perdidos y causa importante
de mortalidad en nuestros nosocomios, por lo cual es un tema de interés nacional en salud,

es por esto que se necesita investigar con las herramientas disponibles en nuestro medio,



uno de estos recursos laboratoriales que se encuentra en estudio es la ampliacion de
distribucion eritrocitaria, una herramienta de aplicable y bajo costo para el prondstico de
pacientes con diagnostico de neumonia relacionada a la atencion en salud, el aporte
prondstico de dicho marcador para resultados adversos ain se encuentra en debate por lo
cual es necesario incrementar la evidencia cientifica, ya que se espera que sea una
herramienta que ayude a establecer una asociacion con mortalidad hospitalaria, lo cual
beneficiaria en ampliar el abanico de recursos del cual dispone el personal sanitario en su
labor asistencial disminuyendo la incidencia de morbimortalidad en el nivel hospitalario de
nuestro sistema de salud y disminuyendo los altos costos que representan los tratamientos
recuperativos rehabilitadores a los sistemas de salud.

Los datos ofreceran al médico otra herramienta en el proceso de toma de decisiones de un
paciente diagnosticado con neumonia, relacionada a la atencion en salud, ademas de las
distintas puntuaciones que se han desarrollado en los ultimos afios con este fin. De hecho,
si se demuestra que la distribucién eritrocitaria es un factor de riesgo, podria incluso

incorporarse a tales puntuaciones.

OBJETIVOS

General

Determinar si la distribucién eritrocitaria elevada es un factor de riesgo de mortalidad en
neumonia relacionada a la atencion en salud en pacientes adultos en el Servicio de
Neumologia y UCI del Hospital Regional Docente de Trujillo, periodo enero 2018 — febrero
2020.

Especificos
Determinar si la distribucion eritrocitaria elevada es un factor de riesgo de mortalidad en

neumonia relacionada a la atencion en salud segun edad avanzada en pacientes adultos.

Determinar si la distribucion eritrocitaria elevada es un factor de riesgo de mortalidad en
neumonia relacionada a la atencion en salud segun indice de comorbilidad de Charlson

elevado en pacientes adultos.



Determinar si la distribucion eritrocitaria elevada es un factor de riesgo de mortalidad en
neumonia relacionada a la atencion en salud segun diagnostico de anemia en pacientes

adultos.

Determinar si la distribucién eritrocitaria elevada es un factor de riesgo de mortalidad en
neumonia relacionada a la atencién en salud segin presencia de hiponatremia e

hiperlactatemia en pacientes adultos.

Determinar si la distribucidn eritrocitaria elevada es un factor de riesgo de mortalidad en
neumonia relacionada a la atencion en salud segun presencia de leucocitosis y PCR elevado

en pacientes adultos.

MARCO TEORICO

“Neumonia asociada a la atencion en salud (NAAS)”

Se define como una condicidn resultante de una reaccidn adversa a la presencia de un agente
infeccioso adquirido después de la admision del paciente al servicio de salud
(hospitalizacion o atencion ambulatoria) (2). El concepto se basé en la preocupacion de que
los pacientes con contactos frecuentes de atencion médica pueden tener un mayor riesgo de
patdgenos multirresistentes y, por lo tanto, pueden requerir un tratamiento diferente mas

cercano al utilizado en la neumonia adquirida en el hospital (1).

Este tipo de neumonia se presenta en una persona que estuvo previamente hospitalizada en
los 90 dias anteriores, recibid terapia con antibidticos por via intravenosa (1V) en los tltimos
30 dias, vivid en un centro de atencion a largo plazo en los 90 dias anteriores, recibid

cuidados hospitalarios durante el mes pasado, o0 se someti6é a hemodialisis (23).

Etiologia

La exposicion al entorno hospitalario crea una oportunidad para que los patégenos que no
se encuentran comdnmente en la comunidad colonicen las vias respiratorias superiores y
gastrointestinales de los pacientes. Este fenomeno se debe principalmente al uso
generalizado de antibioticos, a menudo durante periodos prolongados, que seleccionan
patdgenos resistentes a los medicamentos (1). Se ha propuesto la colonizacion y la

subsiguiente microaspiracion de patdgenos adquiridos durante la exposicion a la atencién



médica como el mecanismo para la aparicion de neumonia relacionada a la atencion en
salud (24).

La P. aeruginosa estd implicada en 2 a 25% de las NAAS, se ha informado que es el
patdégeno gramnegativo mas comun o el segundo més comuln que causa neumonia asociada
a la atencion en salud (25). La patogenia se atribuye mas cominmente a uno de tres
mecanismos diferentes: aspiracion de secreciones, colonizacion del tracto aerodigestivo o

uso de equipo contaminado (26).

Diagnostico

Inflamacién del parénquima pulmonar por proceso infeccioso, adquirida tras 48 horas de
estancia hospitalaria, la cual no se encontraba al ingreso y que puede manifestarse tras 72
horas del egreso hospitalario (15). Asi mismo, de acuerdo a las pautas de American Thoracic
Society and Infectious Diseases Society of America (ATS / IDSA) se incluye a cualquier
paciente que presente neumonia con una de las siguientes caracteristicas (27):

1) Hospitalizacion durante dos o mas dias en una institucion de salud dentro de los 90 dias
posteriores a la infeccion

2) Pacientes que asistieron a un hospital o clinica de hemodialisis

3) Aquellos que recibieron terapia con antibidticos por via intravenosa, quimioterapia o

cuidado de heridas dentro de los 30 dias posteriores a la infeccion

Mortalidad

En comparacion con la neumonia adquirida en la comunidad, los pacientes que presentan
neumonia asociada a la atencion en salud tienen méas probabilidades de ser mayores y tener
mas comorbilidades, un indice de gravedad de la neumonia méas alto y un peor estado
funcional en el momento de la presentacion. Los porcentajes de mortalidad relacionados

son por ende mas altos (25).

Se han descrito y estudiado numerosos scores como CURB-65 y pneumonia severity index
(PSI), prediciendo mortalidad a corto-plazo e identificando pacientes de bajo riesgo en
Neumonia Adquirida en la Comunidad que no necesitan hospitalizacion, sin embargo, se ha

demostrado que los SCORES mencionados tienen una utilidad limitada en NAAS (28).
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Ademas, en aspectos prondsticos como deterioro clinico, respuesta inflamatoria del
hospedador, exacerbacion de comorbilidades preexistentes o eventos cardiovasculares, los
SCORES mencionados no son predictores de gran confianza en forma aislada (29,30). Para
mejorar el poder predictivo de estas escalas se han estudiado el uso de marcadores
inflamatorios como proteina c reactiva (PCR), indice de distribucion eritrocitaria (IDE),
conteo de glébulos blancos (WBC), procalcitonina (PCT), proadrenomedulina (proADM),

el indice neutrofilo/linfocito entre otros (31).

Distribucion eritrocitaria

El indice de Distribucion eritrocitaria (IDE) siendo un indice de anisocitosis que refleja el
grado de heterogeneidad del volumen del eritrocito, es calculado al dividir “desviacion
standard del volumen eritrocitario y el Volumen Corpuscular Medio (VCM)” expresando
de manera cuantitativa la anisocitosis (grado de variacion del tamafio de los glébulos rojos),
cuyos valores de referencia estan entre 11% y 14% (32,33). El valor >14% suele estar
asociado a un incremento en la frecuencia de NAAS complicada y falla en el tratamiento
antimicrobiano (34). Este marcador es comunmente usado en la practica clinica en el
diagndstico diferencial de anemia microcitica, su uso no implica ningan costo adicional ya

que se obtiene de forma rutinaria en el hemograma (33).

La distribucion eritrocitaria también puede reflejar el grado de reserva fisioldgica del
paciente, uno de los tres principales determinantes del resultado clinico (35). La reserva
fisiologica representa la respuesta celular al estrés agudo y la hipoxia tisular resultante. La
isquemia activa los sistemas celulares que reducirian la demanda de oxigeno y los procesos
fisiolégicos que mejorarian el suministro de oxigeno a los tejidos, como el aumento de la

produccién y liberacidn de glébulos rojos maduros en el torrente sanguineo periférico (36).

Lo bien que se lleva a cabo este proceso de eritropoyesis reactiva bajo estrés oxidativo
puede representar la capacidad del paciente para manejar un dafio fisiologico agudo (37).
La liberacion de glébulos rojos inmaduros de gran tamafio con escasa capacidad de union
al oxigeno, que da como resultado un aumento la amplitud de distribucion eritrocitaria,

implica una respuesta subdptima al estrés oxidativo (35).

Distribucion eritrocitaria y mortalidad en neumonica relacionada a la atencion en salud
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Se desconoce el mecanismo que subyace a la asociacion entre niveles altos de distribucién
eritrocitaria y resultados adversos en pacientes hospitalizados con neumonia se sugiere
sugieren que la distribucion eritrocitaria podria considerarse un marcador valioso y sensible
de un alto nivel de actividad inflamatoria en pacientes adultos con neumonia relacionada a
la atencion en salud, y es independiente de los niveles de hemoglobina (35).

Un mecanismo que podria estar involucrado en dicho proceso es la liberacion de citocinas
en respuesta al estrés inflamatorio. Estas podrian bloquear “la actividad de la
eritropoyetina”, “inhibir la maduracion de los eritrocitos” y “causar produccion de glébulos

rojos ineficaces” y “aumento de la distribucion eritrocitaria” (31).

Este marcador ha sido estudiado y validado como predictor de mortalidad en varias
enfermedades como son Sindrome Coronario Agudo, Insuficiencia Cardiaca Cronica, Ictus,
Enfermedad arterial oclusiva periférica, Tromboembolismo Pulmonar, Hipertension
Pulmonar, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo del Adulto, malignidad, Hemorragia
subaracnoidea e Injuria Renal Aguda (38,39,40,41). Pero no solo en enfermedades cronicas
aumenta el IDE, ya que la edad también puede alterar este parametro, donde sus valores se

encontraran disminuidos (42).

7. HIPOTESIS
“Hipotesis de estudio”
H1: La distribucion eritrocitaria elevada es un factor de riesgo de mortalidad en neumonia
relacionada a la atencidn en salud en pacientes adultos en el Servicio de Neumologia y UCI
del Hospital Regional Docente de Trujillo, periodo enero 2018 — febrero 2020.

“Hipotesis nula”

HO: La distribucion eritrocitaria elevada no es un factor de riesgo de mortalidad en
neumonia relacionada a la atencidén en salud en pacientes adultos en el Servicio de
Neumologia y UCI del Hospital Regional Docente de Truijillo, periodo enero 2018 — febrero
2020.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
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a.

Disefio de estudio
“Estudio observacional, analitico (cohorte), retrospectivo”
Esquema del disefio:

Con Mortalidad
Cohorte expuesta intrahospitalaria
Pacientes con distribucién

eritrocitaria elevada '
Sin Mortalidad

intrahospitalaria

Con Mortalidad
intrahospitalaria

Cohorte NO expuesta
Pacientes con distribucién
eritrocitaria normal

Sin Mortalidad
intrahospitalaria

Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

La poblacion seran los pacientes adultos atendidos en el Servicio de Neumologia y UCI
del Hospital Regional Docente de Trujillo en correspondientes al periodo enero 2018

— febrero 2020 y que cumpla los siguientes criterios:

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
Cohorte expuesta
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes con diagndstico de neumonia relacionada con la atencion en salud
e Pacientes con distribucion eritrocitaria elevada

e Pacientes con informacion completa de las variables de interés
Cohorte no expuesta

e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes con diagndstico de neumonia relacionada con la atencion en salud

e Pacientes con distribucién eritrocitaria normal
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e Pacientes con informacidén completa de las variables de interés
Criterios de exclusion

e Pacientes de otras instituciones hospitalarias que acuden dias previos al
diagnostico.

e Pacientes con neumonia comunitaria los 30 dias previos

e Pacientes con tuberculosis (TBC) Pulmonar activa

e Pacientes con virus de inmunodeficiencia (VIH)

e Pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda, endocarditis infecciosa,
hemorragia subaracnoidea (HSA)

e Pacientes en los cuales la causa de muerte no estuvo relacionada a neumonia

relacionada a la atencién en salud.

Muestra

Uso de férmula para estudios de cohorte. De acuerdo con investigaciones previas (43),
el 28.5% de pacientes con distribucion eritrocitaria elevada mayor a 15.2% fallecieron.
Ademas, la relacién entre grupos serd de 1 a 2. A continuacion se detalla la formula

antes mencionada:

;L [21—o</2\/(r + DPy(1—Py) — Z1—ﬁ\/rp1(1 —P)+P,(1- Pz)]2
"o r(P, — P,)?

Pardmetros:

Z1-o» = 1.96 : Nivel de confianza 95%.

Z13=0.84 :Poder de la prueba 80%.

p1=0.285 : Prevalencia promedio de mortalidad en pacientes que si presentaron
distribucion eritrocitaria elevada.

p2=0.07 : Prevalencia promedio de mortalidad en pacientes que no presentaron
distribucion eritrocitaria elevada.

RR =4.071 : Riesgo relativo

r=2 : N° de no expuestos por cada expuesto

Pm = (P1+rP2)/(r+1)
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Resultado:
ny =41 : Tamafio para casos.

n2 =82 : Tamafio para controles

Muestra = 123 pacientes, de los cuales 41 presentaran distribucion eritrocitaria elevada

y 82 no la presentaran.

Muestreo

Probabilistico y aleatorio simple.

Definicion operacional de variables
Mortalidad intrahospitalaria: Para el presente estudio se definira como fallecimiento
durante la atencion hospitalaria luego de 48 horas de ingreso y 30 dias posteriores al

diagndstico de neumonia relacionada a la atencion en salud.

Distribucion eritrocitaria elevada: La distribucion eritrocitaria mide el grado de
heterogeneidad del volumen del eritrocito, se calcula “dividiendo la desviacion standard
del volumen eritrocitario y el volumen Corpuscular medio”. Para el estudio se tomara
como punto de corte un resultado >14% para catalogar como distribucion eritrocitaria
elevada, el cual sera obtenido del primer valor registrado en la historia clinica posterior
al diagnostico de neumonia relacionada a la atencién en salud (33).

Hiponatremia: Sodio sérico < 135 mEq/L registrado en la historia clinica (44).

Edad avanzada: Edad > 65 afios registrado en la historia clinica

Hiperlactatemia: Valores de lactato sérico mayores a 2 mmol/dl registrado en historia
clinica (45).

Leucocitosis: Valores de recuento leucocitario >12 000 leuc/mm? registrado en historia
clinica (46).

PCR elevada: Valores de proteina ¢ reactiva > 10 Ul/dl (45).
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Anemia: valores de hemoglobina <13 g/dl y <12 g/dl respectivamente en hombres y

mujeres no gestantes registrado en historia clinica (44).

Indice de comorbilidad de Charlson elevado: Sistema de evaluacion pronostica a 10
afios, que incluye comorbilidades y edad del paciente, compuesta de 19 componentes a
los cuales se le otorga determinada puntuacion en el caso de estar presentes,
comprobada su influencia de este sistema en la esperanza de vida del paciente. Se

tomara como elevado si el resultado es >5 puntos (47).

16



Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
V. DEPENDIENTE Muerte en paciente con neumonia
Mortalidad intrahospitalaria Cualitativa Nominal relacionada con la atencion en salud SIING
V. INDEPENDIENTE
Distribucion eritrocitaria Cualitativa Nominal Valor de distribucion eritrocitaria >14% SI/NO
elevada
V. INTERVINIENTES
Edad avanzada Cualitativa Nominal Edad > 65 afios SI/NO
Indice de Comorbllld”ad de Cualitativa Nominal indice > 5 puntos SI/NO
Charlson elevado
Hemoglobina < 13 g/dl en hombres
Anemia Cualitativa Nominal y SI/NO
< 12 g/dl en mujeres no gestantes
Hiponatremia Cualitativa Nominal Sodio sérico < 135 mEg/L SI/NO
Hiperlactatemia Cualitativa Nominal Lactato sérico > 2 mmol/dl SI/NO
Leucocitosis Cualitativa Nominal Leucocitos > 12000 leuc/mm?3 SI/NO
PCR elevado Cualitativa Nominal PCR > 10 Ul/dI SI/NO
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Procedimientos y Técnicas

Procedimiento

Se solicitara el permiso a la autoridad competente del Hospital Regional Docente de
Trujillo para el uso de historias clinicas, consecuentemente se tomaran los pacientes de
la base de datos del Departamento de Epidemiologia y del libro de egresos de UCI del
Hospital Regional Docente de Trujillo con diagnostico de Neumonia Asociada a la
Atencion de Salud se extraeran datos de las historias clinicas, haciendo énfasis en el
tiempo de evolucion de enfermedad, edad, género, en las comorbilidades asociadas —
indice de comorbilidades de Charlson, la medicién del indice de distribucion
eritrocitario en el hemograma al ingreso a UCI y el desenlace final de su estancia
hospitalaria (muerto o sobreviviente). Asi mismo se obtendra de la historia clinica de
cada paciente los valores de hemoglobina, hematocrito, Volumenes Corpusculares,
recuento de plaquetas, creatinina, al igual que estudios microbiol6gicos realizados
(hemocultivos, cultivos de expectoracién y/o secrecion bronquial) si fueron registrados
para posteriormente vaciar los datos obtenidos en una nuestra ficha de recoleccion de
datos y posterior andlisis estadistico como se explica en el plan de analisis de datos.
Siendo el objetivo primario del presente proyecto de tesis calcular la asociacion de
mortalidad del diagndstico neumonia asociada a la atencién de salud que otorga un
valor de IDE >14%.

Técnica de recoleccion e instrumento
La técnica de recoleccién de datos sera documental, pues la informacién se recabara de
fuentes secundarias como son las historias clinicas. Mientras que el instrumento sera
una ficha de recoleccion de datos. Este Gltimo tendra la siguiente estructura:

I.  Datos epidemiolégicos

Il.  Datos clinicos
[1l.  Distribucion eritrocitaria elevada

IV.  Mortalidad intrahospitalaria
Plan de anélisis de datos

La informacion se ingresara a una base de datos en el programa SPSS version 25 para

ser analizada estadisticamente.
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Para ello se realizaran tablas de frecuencia y bidimensionales, ademas de diagramas
estadisticos como el de pie y barras, elaborados en Microsoft Excel 2019

Para la presentacion de los resultados se usaran tablas de frecuencia y bidimensionales,
ademés de gréaficas disefiadas en el programa Microsoft Excel 2019, los cuales
describiran a las variables cuantitativas a través de medidas de tendencia central
(promedio) y medidas de dispersion (desviacion estandar), y las cualitativas seran

representadas por frecuencias absolutas y relativas (%).

Asimismo, permitiran determinar si la distribucion eritrocitaria elevada es un factor
asociado a mortalidad en neumonia relacionada a la atencion en salud en pacientes
adultos se aplicara la prueba Chi-Cuadrado, y para determinar el riesgo se calculara el
Riesgo Relativo (RR), se considerara un nivel de significancia del 5%, en ese sentido

un valor p < 0.05 resultard significativo.

Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion se realizara acatando los lineamientos éticos y morales
que guian los estudios en ciencias de la salud nombradas en la afirmacién de Helsinki
en la 64° Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. De esta forma se va a
realizar con riguroso cumplimiento de los principios establecidos en el Codigo De Etica
y Deontologia en los articulos N°42, N.° 48 y N°97 propuestos por el Colegio Médico
del Pert. Ademas, se va a realizar sabiendo el Codigo de Etica para la Exploracion de
la Facultad Privada Antenor Orrego aprobada por resolucion Vicerrectoral N.° 041-
2016-VIN-UPAO que tiene por proposito determinar los principios éticos que orientan
la actividad investigativa y su administracion, por las autoridades, estudiosos,
instructores y alumnos, el creador del presente texto es consciente de las normas y
estatutos del mismo. La exploracion se llevara a cabo tras la aceptacion del comité de
ética e investigacion de la institucion de estudio, en este caso el Hospital Regional de
Trujillo, seran tomadas las medidas para asegurar la confidencialidad de los sujetos en

estudio.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

P 2021 2022
N° | ACTIVIDADES Resezsr?sr;iale Noviembre | Diciembre Enero Febrero Marzo
P 1[2]3]4(1]2[3[4]1]2[3 4 1[2[3[4]1[2][3][4
“Planificacion y .
i Investigador
1 | elaboracion de
» Asesor
py
“Presentacion y
2 | aprobacion de Investigador
py”
“Recoleccion de Investigador
3 »
datos Asesor
“Procesamiento y | Investigador
analisis Estadistico
5 EI_a’kzoramonde Investigador
tesis
“DURACION DEL PROYECTO” |1 |2]3|4]|5]6|7]8|9]10]11[12]13]14

“Periodo de actividades programadas por semana”

10. PRESUPUESTO DETALADO

10.1. Personal
“PARTICIPANTE” “ACTIVIDADES DE PARTICIPACION” | “HORAS”
“Investigador” (D, (an, (1, (v), (v) 360
“Asesor” (0, (an, (1 20
“Estadistico” (1v) 20
“Personal de Archivo” (1)) 20

10.2. Material y Equipo
o Utiles de oficina
e Material de reproduccion

e PC.

10.3. Locales
“Hospital Regional Docente de Trujillo”
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10.4. Insumos para la investigacion
“Partida” “Insumos” “Codigo SIGA” “Unidad” | “Cantidad” Costo (S/.) “Financiado”
Papel bond 80 g B717200050224 | Millar 500 $/.15.00 “Propio”
tamano a4”
“Impresora digital” B740832000026 Unidad 1 $/.200.00 “Propio”
“Cuaderno empastado
1.4.4.002 | cuadriculado tamafio a4 | B717200030083 Unidad 1 S/.50.00 “Propio”
x 200 hojas”
“l ANt 0
Lapiznegron®2.con | p21 6600040045 | Unidad 12 S/.2400 | “Propio”
borrador
“Otros” S/.50.00
“SUB TOTAL” S/. 339.00
10.5. Servicios
“Partida” “Servicios” “Unidad” “Cantidad” Costo S/. “Financiado”
“Asesoria “ P
1.5.6.023 PV Horas 18 1000.00 Propio
estadistica
1.5.6.003 Transporte y Dia 40 500.00 “Propio”
viaticos
1.5.6.030 “Internet” Mes 5 600.00 “Propio”
1.5.6.014 “Encuadernacion” Ejemplar 3 100.00 “Propio”
1.5.6.004 “Fotocopiado” Paginas 200 20.00 Propio
156023 | rocesamiento de Horas 10 100.00 Propio
SUBTOTAL S/. 2°500.00
s INSUMOS: S/ 339.00
s SERVICIOS: S/. 2°500.00
TOTAL S/. 2°839.00
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12. ANEXOS
ANEXO 1. Ficha de recoleccion de datos
Distribucion eritrocitaria elevada como factor de riesgo de mortalidad en neumonia
relacionada a la atencion en salud
Fecha:__ / / ID:

I.  Datos epidemioldgicos
Edad: anos

Sexo: Masculino ( ) Femenino ()

Procedencia: Rural ( ) Urbana ( )
Distrito de procedencia:

Il.  Datos clinicos

Lugar de estancia:  Hospitalizacion () UCI( )
Estancia hospitalaria: dias
Comorbilidades: Anemia ()

Hipertension Arterial Sistémica ()

Diabetes mellitus 2 ( )

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica ( )
Céancer ()

Enfermedad renal cronica ()

Insuficiencia hepatica ( )

Otras () Especificar:

indice de Comorbilidad de Charlson:

>5puntos:  Si( ) No ( )

Sodio sérico: mEq/L
Hiponatremia: Si() No ()
Lactato sérico: mmol/di
Hiperlactatemia: Si() No ()
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Leucocitos: leuc/mm?

Leucocitosis: Si() No ()
PCR:
Distribucion eritrocitaria elevada:  Si () No ()

indice de distribucion eritrocitaria (IDE):
Hemoglobina al diagnostico: gr/dl
Hematocrito (HTO): %

Volumen corpuscular:

Hemoglobina corpuscular media (HCM):

Conteo de plaguetas: plag/mm?
Mortalidad intrahospitalaria: Si () No( )
Score de severidad APACHE I ptos.
Mortalidad predicha: %

Shock séptico: Si() No ( )
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indice de comorbilidad de Charlson

N° items Descripcion Puntaje
Debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente
Infarto de o - ; . L
1 - - fue hospitalizado por ello, o bien evidencia de que existieron 1
miocardio : .
cambios en enzimas y/o en el ECG.
Debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de
2 Insuficiencia insuficiencia cardiaca en la exploracidn fisica que respondieron 1
cardiaca favorablemente a los tratamientos con digital, diuréticos o
vasodilatadores
Incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass
Enfermedad arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con
3 es s - gy - 1
vascular periférica | aneurisma de la aorta (torécica o abdominal) de > 6cm de
didmetro
Debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion
Enfermedad - - . .
4 L fisica y en exploracion complementaria de cualquier 1
pulmonar crénica . DN
enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y asma.
Enfermedad del Incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia
5 " ] . o g i - . 1
Tejido Conectivo | reumatica, arteritis de células gigantes y artritis reumatoide.
6 Ulcera Incluye a aquellos que han recibido tratamiento por una Ulcera 1
Gastroduodenal y aquellos que tuvieron sangrado por Ulceras
7 Hepatopatia Sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con 1
Crénica leve hepatitis crénica
8 Enfermedad Pacientes con ECV con minimas secuelas o ECV transitoria 1
Cerebrovascular
. Pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro
9 Demencia . - 1
cognitivo crénico
Incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin
10 Diabetes complicaciones tardias, no se incluiran los tratados Unicamente 1
con dieta
Insuf|C|e,nc.|a Renal Incluye pacientes en dialisis, o bien con creatininas >3 mg/dl
11 Cronica o . . 2
objetivadas de forma repetida y mantenida
moderada/severa
12 Hemiplejia Evidencia de hemlp!ej fa 0 paraplejia como consecuencia de una 5
ECV u otra condicién
. . Evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen
13 Diabetes con I_e SN 1 también antecedentes de cetoacidosis o descompensacion 2
en érganos diana .
hiperosmolar
Incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica cronica,
14 Leucemia policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias 2
agudas
15 Linfoma Incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma 2
16 Tumorsglpde;plasm Incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas 2
Hepa,to_patla Con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas
17 Cronica o0 encefalopatia) 3
moderada/severa patia).
18 | Tumor o neoplasia s6lida con metastasis 6
19 SIDA | No incluye portadores asintométicos. 6

PUNTAJE FINAL

0: probabilidad de fallecimiento 12%

1-2: probabilidad de fallecimiento 26%
3-4: probabilidad de fallecimiento 52%
>5: probabilidad de fallecimiento 85%
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Anexo 2. Matriz de consistencia

FORMULACION
DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

METODOLOGIA

¢Es la distribucién
eritrocitaria elevada
un factor de riesgo
de mortalidad en
neumonia
relacionada a la
atencién en salud en
pacientes adultos
atendidos en el
Servicio de
Neumologia y UCI
del Hospital
Regional Docente
de Trujillo, periodo
enero 2018 —
febrero 2020?

Objetivo general
Determinar si  la  distribucion
eritrocitaria elevada es un factor de
riesgo de mortalidad en neumonia
relacionada a la atencién en salud en
pacientes adultos en el Servicio de
Neumologia y UCI del Hospital
Regional Docente de Trujillo, periodo
enero 2018 — febrero 2020.

Obijetivos especificos
Determinar  si la  distribucion
eritrocitaria elevada es un factor de
riesgo de mortalidad en neumonia
relacionada a la atencion en salud
segun edad avanzada en pacientes
adultos.

Determinar  si la  distribucion
eritrocitaria elevada es un factor de
riesgo de mortalidad en neumonia

relacionada a la atencion en salud

segun indice de comorbilidad de
Charlson elevado en pacientes adultos.

Determinar  si la  distribucion
eritrocitaria elevada es un factor de
riesgo de mortalidad en neumonia

relacionada a la atencién en
salud segun diagnostico de
anemia en pacientes adultos.

Hipétesis de estudio

H1: La distribucion
eritrocitaria elevada es un
factor de riesgo de mortalidad
en neumonia relacionada a la
atencion en salud en pacientes
adultos en el Servicio de
Neumologia y UCI del
Hospital Regional Docente de
Trujillo, periodo enero 2018 —
febrero 2020.

Hipotesis nula

HO: La distribucion
eritrocitaria elevada no es un
factor de riesgo de mortalidad
en neumonia relacionada a la
atencion en salud en pacientes
adultos en el Servicio de
Neumologia y UCI del
Hospital Regional Docente de
Trujillo, periodo enero 2018 —
febrero 2020.

Variable independiente
Distribucion eritrocitaria
elevada

Variable dependiente
Mortalidad
intrahospitalaria

Variables intervinientes
Edad avanzada
indice de Comorbilidad de
Charlson elevado
Anemia
Hiponatremia
Hiperlactatemia
Leucocitosis
PCR elevado

Tipo y disefio de investigacion
La tipologia del presente estudio
sera no experimental, de enfoque
cuantitativo
El disefio de estudio sera
observacional, analitico de cohorte,
retrospectivo.

Poblacidn de estudio
La poblacién seran los pacientes
adultos atendidos en el Servicio de
Neumologia y UCI del Hospital
Regional Docente de Trujillo en
correspondientes al periodo enero
2018 — febrero 2020.

Tamafio de la muestra
123 pacientes, de los cuales 41
presentaran distribucion
eritrocitaria elevada y 82 no la
presentaran.

Técnicas de recoleccion de datos
Documental

Instrumento
Ficha de recoleccién de datos

Analisis de resultados
Frecuencias absolutas, frecuencias
relativas, promedio, desviacion
estandar, riesgo relativo
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Determinar  si la  distribucion
eritrocitaria elevada es un factor de
riesgo de mortalidad en neumonia
relacionada a la atencién en salud
segin presencia de hiponatremia e
hiperlactatemia en pacientes adultos.

Determinar si  la  distribucién
eritrocitaria elevada es un factor de
riesgo de mortalidad en neumonia
relacionada a la atenciéon en salud
segun presencia de leucocitosis y PCR
elevado en pacientes adultos
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