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RESUMEN

Objetivo: Establecer si la amplitud de distribucion eritrocitaria tiene valor como predictor
de mortalidad en pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad con riesgo elevado

segun CURB-65

Meétodo: Se realizd un estudio analitico transversal de cohorte en donde se incluyeron a 78
pacientes del Hospital Victor Lazarte Echegaray con diagndstico de ingreso por neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) con riesgo elevado segun CURB-65 divididos segun
fallecieron o no a causa de su enfermedad, en quienes al ingreso hospitalario se obtuvo el

valor de la amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE).

Resultados: 27 pacientes fallecieron a causa de NAC con riesgo elevado segiin CURB-65,
en donde el 59% presentd6 ADE >15%, pacientes con ADE >15% tuvieron un promedio de
14.79 dias de estancia hospitalaria, pacientes con ADE>15%, 26% ingresan a UCI vs 74%
no ingresan a UCI, La ADE >15% aumento el riesgo de fallecer por NAC (p<0.001, RR

(IC 95%): 5,75 (2,192-15,086)).

Conclusion: La amplitud de distribucion eritrocitaria tiene valor como predictor de
mortalidad en pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad con riesgo elevado

segun CURB-65.

Palabras clave: Amplitud de distribucion eritrocitaria, mortalidad, Neumonia adquirida en

la comunidad.



ABSTRACT

Objective: To establish if the amplitude of the erythrocyte distribution has a value as a
predictor of mortality in patients with Pneumonia acquired in the community with high risk

according to CURB-65.

Method: an cohort transversal analytical study was carried out, in which 78 patients from
the Victor Lazarte Echegaray Hospital were included, with a diagnosis of admission for
community-acquired pneumonia (CAP) with high risk according to CURB-65 divided
according to whether or not they died due to their disease. In those who at hospital

admission the value of the erythrocyte distribution amplitude (ADE).

Results: 27 patients died due to NAC, where 59% had ADE>15%, patients with ADE>
15% had an average of 14.79 days of hospital stay, patients with ADE> 15%, 26%
admitted to UCI vs 74% did not admitted to UCI, ADE> 15% increased the risk of death

by NAC (p <0.001 RR (IC 95%): 5,75 (2,192-15,086)).

Conclusion: the amplitude of the erythrocyte distribution has value as a predictor of
mortality in patients with pneumonia acquired in the community with high risk according

to CURB-65.

Key words: erythrocyte distribution amplitude, mortality, community acquired

pneumonia.
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I. INTRODUCCION

1.1IMARCO TEORICO

La Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es un sindrome en el que se
desarrolla una infeccion aguda de los pulmones en personas que no han sido
hospitalizadas recientemente y que no han tenido una exposicion regular al sistema
de atencion médica (1). La Organizacion Mundial de la Salud la define como una
infeccion de los pulmones provocada por una gran variedad de microorganismos
adquiridos fuera del ambito hospitalario y que determinan la inflamacion del
parénquima pulmonar y de los espacios alveolares, la cual se desarrolla en una
persona no hospitalizada o en los pacientes hospitalizados que presentan esta
infeccion aguda en las 24 a 48 horas siguientes a su hospitalizacion (2).Ademas la
NAC es mas frecuente en el otofio y el invierno, siendo el estreptococo el patdégeno

principal, seguido de Haemophilus influenza (3).

Es la causa infecciosa mas comun de muerte en el mundo, con casi 3,5 millones de
muertes anuales, ademas es costosa, especialmente si se requiere atencion en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (1). En el Siglo xx podriamos destacar la
inaceptable alta mortalidad que practicamente ha permanecido invariable en las
ultimas decadas (4). Es por eso, que tenemos el reto de modificar el curso de la
NAC y disminuir su alta mortalidad, pero sobre todo es importante la valoracion
inicial en urgencias para determinar el destino mas adecuado del paciente (5). Esta

enfermedad requiere ingreso hospitalario entre un 10-20% de los casos, de estas,



alrededor de un 10% requiere ingreso en la UCI y su mortalidad esta entre el 20—

54% (6). Siendo el género masculino el mas afectado (7).

Su tasa de mortalidad se situa en torno a 4%, disminuyendo en los pacientes con
manejo ambulatorio y aumentando en los ancianos y en aquellos con requerimiento
de ingreso a unidades de cuidado intensivo (8). Un estudio estadounidense mostrd
que las tasas de hospitalizacién por neumonia fueron dos veces mayor en los
pacientes > 85 afios en comparacion con los de 75-84 afios (9). La NAC es una de
las infecciones respiratorias mas frecuentes, su prondstico varia desde la resolucion
rpida con recuperacion completa hasta el desarrollo de complicaciones médicas

graves y la muerte (10).

En el Peru, un estudio realizado por Astudillo Runin en el hospital Vitarte-Lima se
hall6 la prevalencia de Neumonia Adquirida en la Comunidad de 7,5%, el 55,7%
fueron de sexo masculino, el 72,9% fueron mayores de 55 afios y la mortalidad del

total de pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad fue de 8,2% (11).

En Argentina, segun los datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica,

la incidencia global de NAC es de 1.26 por 1000 habitantes (12).

En EE.UU la NAC causa 1.7 millones de hospitalizaciones por afio, es la sexta
causa de muerte en EE.UU y la principal causa de muerte debida a enfermedades

infecciosas (13).



Aunque estrategias como la vacunacion universal y el tratamiento antimicrobiano
oportuno han reducido la mortalidad (14). Para mejorar el resultado del tratamiento,
es necesario identificar los factores que aumentan la mortalidad y la morbilidad

resultante de la NAC (15).

Se han identificado algunas variables clinico-epidemioldgicas capaces de modificar
la forma de presentacion y la gravedad de la enfermedad, tales como la edad
avanzada, presencia de comorbilidades, estado inmune del huésped, lugar de
adquisicion de la infeccion, el microorganismo causal y la contaminacion ambiental

(16).

Es asi que en un esfuerzo por mejorar los resultados en pacientes con NAC, se han
creado multiples pautas y puntuaciones de gravedad (17). Y las escalas mas
ampliamente validados son: indice de severidad de la Neumonia (PSI), otro es el
score CURB, disefiado por la Sociedad Britanica de Térax y que tiene en cuenta la
presencia de confusion, uremia, frecuencia respiratoria y presion arterial, la cual fue
luego expandida con el agregado de la edad en los pacientes de 65 afios 0 mas
(CURB-65) y también con la supresion del examen de urea, para evaluar pacientes
fuera del ambito hospitalario (CRB-65) (12). Sin embargo, tienen algunas
limitaciones: CURB-65 no tiene en cuenta las comorbilidades del paciente, y PSI
incluye factores que no se examinan rutinariamente, como el pH arterial (18). Por lo
tanto, se ha sugerido que ciertos biomarcadores podria mejorar la capacidad

pronostica de escalas de gravedad (19).



La sensibilidad y especificidad para predecir la mortalidad de cada escala es: PSI, S
97% y E 24%;CURB-65, S 82% y E 78% (20). Sin embargo es destacable que
CURB-65 con tan solo 5 variables tenga mayor capacidad predictiva de mortalidad
que el PSI. Por lo tanto aplicar el CURB-65 al ingreso es util en la prediccion del
riesgo de muerte en los pacientes con NAC; empleando variables clinicas y de
laboratorio: confusion mental, niveles de urea mayor de 7 mmol/L, frecuencia
respiratoria igual o mayor de 30 respiraciones por minuto, presion arterial menor o

igual de 90/60 mmHg, y edad igual o mayor de 65 afios. (21).

El CURB-65 define la categoria de RIESGO ELEVADO por un puntaje mayor o
igual a 2. Asi que pacientes que tienen 1-2 criterios de riesgo la mortalidad es 8%, y

cuando tienen 3-4 asciende a 34%(22).

Un estudio en el cual se compar6 el PSI con el CURB-65, concluyendo que PSly
CURB-65 tienen la misma sensibilidad para predecir la mortalidad (23). Sin
embargo, hay que tomar en cuenta que una limitante del CURB-65 es no considerar

las comorbilidades de los pacientes (24).

Investigaciones han documentado la asociacion entre la mortalidad y algunos
biomarcadores: como la interleucina 1L-10, la IL-8 y la IL-6 que actdan como
marcadores de fase aguda, las cuales causarian la disfuncion pulmonar (25); La
proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) también proteina reactiva de fase aguda,
liberada por el higado en la circulacion debido a la influencia directa de la IL-6
después de un estimulo inflamatorio (3); la procalcitonina que segln estudios aun

discutibles refleja la gravedad de la infeccion; el dimero D; receptor desencadenante



expresado en células mieloides-1, proadrenomedulina;copeptina; péptido
natriurético pro atrial (MR-proANP) y N-terminal pro-péptido natriurético cerebral
(26,27). También, un alto nivel de cortisol sérico en el momento del ingreso
hospitalario se asocia con un resultado adverso (28). Por Gltimo, la hipernatremia
también se asocia con un aumento de la mortalidad, especialmente en los pacientes

en UCI (29).

Sin embargo actualmente, Nathan SD y compafieros de trabajo encontraron que la
Amplitud de Distribucion Eritorcitaria (ADE) es un predictor de mortalidad en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad y en muchas otras enfermedades
y contextos como el sindrome coronario agudo, los pacientes sometidos a cirugia de
derivacion cardiopulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica, infarto cerebral agudo y
bacteriemia. Estos resultados hacen de la ADE un prometedor biomarcador para la
estratificacion de riesgo de los pacientes (30). Ademas el potencial prondstico de
ADE es de particular interés porque se incluye en los analisis de hemograma

completo automatizado en pacientes hospitalizados (31).

La ADE, informa del grado de dispersion de la poblacion eritrocitaria, valorando la
anisocitosis (eritrocitos anormales de diferente tamafio). Se encuentra elevado
(>15%) en anemias carenciales (ferropénica, déficit B9 o B12) y es normal o esta
minimamente elevado en las talasemias; ademas de las causas patoldgicas que
pueden aumentar la heterogeneidad del tamafio del glébulo rojo; la ADE puede
variar a través de un numero discreto de condiciones fisiologicas (Deficiencia e
hipoactividad de eritropoyetina, envejecimiento, etnia negra, ejercicio fisico y

embarazo) (32).



El aumento de ADE como predictor de mortalidad, podria explicarse por la
resolucion de la inflamacion y el estrés oxidativo, ya que las citosinas
proinflamatorias inhiben la maduracion de eritrocitos inducida por la eritropoyetina,
la funcion de la médula 6sea influenciada por la inflamacion sistémica y el
metabolismo del hierro, mientras que el estrés oxidativo redujo la supervivencia de
glébulos rojos y promovio la liberacion de globulos rojos prematuros. Con lo cual
los valores de ADE basales pueden reflejar el estrés inflamatorio y oxidativo inicial
(33). Es asi que después de ser utilizado para el diagnostico diferencial de la anemia
durante décadas, la ADE ha experimentado un notable renacimiento en los ultimos
afios; ya que un aumento de la ADE refleja una profunda desregulacion de la
homeostasis de eritrocitos que implica tanto la eritropoyesis alterada como el
metabolismo y supervivencia anormales de los eritrocitos, que pueden ser causados
por una variedad de anormalidades, a saber, acortamiento de la longitud de
telémeros, estrés oxidativo, inflamacién, fragmentacion eritrocitaria y anomalia de
la funcion eritropoyetina. Parece por lo tanto concebible que este pardmetro simple
y econdmico pueda proporcionar informacion valiosa sobre el estado general de
salud, la presencia de enfermedades subclinicas y clinicas, asi como para predecir el
pronéstico de pacientes con una variedad de condiciones agudas 0 cronicas

frecuentes, en este caso Neumonia adquirida en la comunidad (34).

1.2ANTECEDENTES

En el estudio tipo cohorte retrospectivo realizado en 2014 por Eyal Braun y cols en
Israel a 3815 pacientes de 18 afios 0 mas hospitalizados y diagnosticados con

Neumonia adquirida en la comunidad confirmado radiolégicamente con nuevos



infiltrados, se determind una mortalidad de 90 dias de 38% en pacientes con RDW>

15, en comparacion con 16% en pacientes con RDW normal al ingreso (35).

En el estudio retrospectivo realizado en 2013 por JaeHyuk Lee MD Yy cols en Korea
a 744 pacientes adultos hospitalizados con diagnostico de NAC definida por
evidencia de infiltrado pulmonar en la radiografia de térax y sintomas compatibles
con neumonia; se demostré que la muestra obtenida en el ingreso hospitalario de
Amplitud de distribucidn eritrocitaria (ADE) en el cuarto cuartil (Mayor de 15.2%)
exhiben una tasa de mortalidad 2,31 veces mayor que aquellos en el primer cuartil
(Menor de 13.3%) de ADE. Ademaés las area bajo la curva para predecir la
mortalidad a 30 dias fueron 0.74 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.70-0.79)
para la escala PSI 'y 0.74 (IC 95%, 0.69-0.79) para la escala CURB-65, las cuales se
incrementaron significativamente cuando ADE se agregd a cualquiera de las dos

escalas (36).

Asi mismo, un estudio tipo cohorte retrospectivo en 2011 realizado por ErelDomany
y cols en lIsrael a 637 pacientes adultos menores de 60 afios incluyendo solo los
hospitalizados demostré que la ADE obtenido al ingreso hospitalario menor de
14.5% y recuento de globulos blancos en valores normales, tuvieron mortalidad a
los 90 dias del 2% en comparacion con el 8.6% de los pacientes con ADE obtenido
al ingreso hospitalario mayor o igual de 14.5% y recuento de glébulos blancos en

valores normales (37).

Finalmente, un estudio retrospectivo cohorte del 2016 realizado por Sang-Min Lee,

y cols en Korea a 1.069 pacientes adultos mayores de 18 afios incluidos solo



hospitalizados por NAC determinando la admision del paciente basdndose en las
puntuaciones del PSI, se determin6 que la mediana de ADE en la linea de base fue
del 14,1% (rango, 11,1 a 30,2) y diferia significativamente entre los sobrevivientes
(mediana RDW, 14,3%, rango, 12 a 25,5) y los no sobrevivientes (mediana RDW,
15,4%, rango 12,6 a 24); ademas se realiz6 medicion de ADE diarios por 4 dias,
demostrando que Los pacientes que tenian RDW < 14,8% y ARDW4-1 > 0,6%
mostraron el mayor tiempo de supervivencia, ademas cuando se categorizaron en la
misma clase de PSI, los pacientes con RDW inicial < 14.8% mostraron una

tendencia hacia una menor mortalidad que aquellos con RDW> 14.8%. (38).

1.3JUSTIFICACION

Debido a la limitada utilidad de las escalas de prediccion de mortalidad por
neumonia por su complejidad y alto costo, asi mismo por los muchos estudios que
han reportado que los biomarcadores afiadidos podrian mejorar el desempefio de
estas escalas de gravedad; el parametro ampliacion de distribucion eritrocitaria en el
ingreso hospitalario surge como método de facil aplicabilidad y bajo costo que
permitiria predecir el pronostico de pacientes con diagnéstico de neumonia

adquirida en la comunidad.

1.4APROBLEMA

¢Tiene la amplitud de distribucion eritrocitaria al ingreso valor como predictor de
mortalidad en pacientes adultos hospitalizados del hospital Victor Lazarte Echegaray

con Neumonia Adquirida en la Comunidad con riesgo elevado segin CURB-65?



1.5HIPOTESIS

Hai: La amplitud de distribucion eritrocitaria al ingreso tiene valor como predictor de
mortalidad en pacientes adultos hospitalizados del hospital Victor Lazarte Echegaray

con Neumonia Adquirida en la Comunidad con riesgo elevado segun CURB-65.

Ho: La amplitud de distribucién eritrocitaria al ingreso no tiene valor como predictor
de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados del hospital Victor Lazarte
Echegaray con Neumonia Adquirida en la Comunidad con riesgo elevado segun

CURB-65.

1.60BJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Establecer si la amplitud de distribucién eritrocitaria al ingreso tiene valor como
predictor de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados con Neumonia
Adquirida en la Comunidad con riesgo elevado segun CURB-65, dentro de los

primeros 30 dias de estancia hospitalaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas principales de los pacientes adultos del hospital
Victor Lazarte Echegaray con Neumonia Adquirida en la Comunidad con riesgo

elevado segin CURB-65 entre enero 2011 y diciembre 2016.



e Conocer la frecuencia de ingreso en UCI y el promedio de dias de estancia
hospitalaria en pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad con o sin

aumento de la amplitud de distribucidn eritrocitaria.

e Conocer la asociacion entre el valor Amplitud de Distribucion Eritrocitaria y la
escala CURB-65, como predictor de mortalidad en pacientes con Neumonia

adquirida en la comunidad con riesgo elevado segin CURB-65.

e Analizar el riesgo de presentar ADE >15 y la mortalidad de pacientes adultos del
hospital Victor Lazarte Echegaray con Neumonia Adquirida en la Comunidad

con riesgo elevado segin CURB-65.
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Il. MATERIALES Y METODOS

2.1POBLACION DE ESTUDIO

e POBLACION OBJETIVO: Constituida por pacientes adultos con Neumonia
adquirida en la comunidad con riesgo elevado segun CURB-65 hospitalizados en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray entre enero 2011 y diciembre 2016.

e POBLACION ACCESIBLE: Constituida por pacientes adultos con Neumonia
adquirida en la comunidad con riesgo elevado segun CURB-65 atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray entre enero 2011 y diciembre 2016, que cumplan

con los criterios de seleccion.

2.2CRITERIOS DE SELECCION

e CRITERIOS DE INCLUSION

Cohorte expuesta: Historias clinicas de pacientes mayores de 20 afios, hospitalizados
con diagnostico de Neumonia Adquirida en la comunidad por criterios clinicos y el
informe radioldgico que lo confirme; con riesgo elevado segin CURB-65, es decir con
2 a mas criterios de dicha escala y con aumento de la amplitud de distribucion

eritrocitaria mayor y/o igual a 15% en el ingreso hospitalario.

Cohorte no expuesta: Historias clinicas de pacientes mayores de 20 afos,
hospitalizados con diagnostico de Neumonia Adquirida en la comunidad por criterios
clinicos y el informe radioldgico que lo confirme; con riesgo elevado segun CURB-65,
es decir con 2 a mas criterios de dicha escala y sin aumento de la amplitud de

distribucién eritrocitaria (ADE < 15%) en el ingreso hospitalario.

11



e CRITERIOS DE EXCLUSION

Se revisaron 196 historias clinicas con diagnostico de Neumonia, se excluyeron 12
pacientes menores de 20 afios, 18 por ser pacientes no hospitalizados, 42 pacientes por
tener diagndstico diferente a la NAC, como neumonia nosocomial o asociada a
ventilacion mecénica, 16 historias clinicas por no tener informe radiolgico que
confirme la NAC, 5 pacientes de las historias clinicas donde se referia que fueron
trasladados a otros nosocomios; 14 historias clinicas donde no estaba registrado los
niveles de amplitud de distribucion eritrocitaria en el ingreso hospitalario. Ademas se
excluyd 8 pacientes con enfermedades hematoldgicas, entre estas leucemia, linfoma,
sindrome mielodispléasico, anemia aplésica o anemia, 3 pacientes con inmunosupresion
cronica (Uso de inmunosupresores para el trasplante de oOrganos solidos, post
esplenectomia, recibir prednisolona > 10 mg / dia o equivalente durante <30 dias,

tratamiento con otro inmunosupresor).

2.3MUESTRA

e UNIDAD DE ANALISIS

Cada paciente con Neumonia adquirida en la comunidad con riesgo elevado segun
CURB-65 y que cumplan con los criterios de seleccion.

e UNIDAD DE MUESTREO

Historia clinica de paciente con Neumonia adquirida en la comunidad con riesgo

elevado segin CURB-65.

12



e TAMANO MUESTRAL

Tamario muestral: Se utilizo la siguiente formula (39):

-

ey 'HIIP{I'_F}+:]—,H~JIF|I::]_PL'}_ Fp {]_!?:}
¥

(pr— P2 )

n=

Donde:

pl = Proporcidn de la cohorte expuesta que desarrollaron la evolucion desfavorable.

p2 = Proporcidn de la cohorte no expuesta que desarrollaron la evolucion desfavorable

n = NUmero de casos

Z1-0/2 =1,96 para o= 0.05

Z1-$=0,84 para p=0.20

pl=0.381 p2=0.168

Eyal Braun y colsdeterminaron que la amplitud de distribucion eritrocitaria>15 se
asocio con 38.1% de mortalidad a los 90 dias en pacientes con Neumonia adquirida en
la comunidad y que una amplitud de distribucion eritrocitaria <15 se asocio con 16.8%

de mortalidad a los 90 dias en pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad (38).

Reemplazando los valores, se tiene:

n=239

13



COHORTE EXPUESTA: (Pacientes con NACcon riesgo elevado segin CURB-65 y

ADE >15) = 39 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (Pacientes con NACcon riesgo elevado segun CURB-

65 YADE <15) = 39 pacientes

2.4DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, transversal, analitico y cohorte retrospectiva.

{ Pacientes con mortalidad por

NAC

Pacientes con mortalidad por
NAC

Pacientes sm aumaﬂtn de

Pacientes con aumento
de RDW
[ Pacientes con NAC vivos

[ Pacientes con NAC vivos

Pacientes con NACcon
riesgo elevado segun
CURB-65 del HVLE

NAC: neumonia adquirida en la comunidad.HVLE: Hospital Victor Lazarte Echegaray;

ADE: Amplitud de distribucion eritrocitaria.

2.5VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Tipoy Escala Indicador
VARIABLE DEPENDIENTE
MORTALIDAD | Fallecimiento de pacientes | Cualitativa Nominal | e SI
POR NAC atribuidos a la NAC ocurridos | dicotémica e NO

durante los primeros 30 dias de

estancia hospitalaria.

14




VARIABLE INDEPENDIENTE

Amplitud de | EIl grado de heterogeneidad del | Cualitativa Nominal | ¢ >15%

distribucién volumen de globulos rojos | Dicotémica o <15%

eritrocitaria (RBC), obtenido del hemograma

(ADE) de ingreso al hospital.

COVARIABLES

SEXO CUALITATIVA NOMINAL HISTORIA HOMBRE/
CLINICA MUJER

EDAD CUANTITATIVA DE RAZON HISTORIA ANOS
CLINICA

CURB-65 CUANTITATIVA DE RAZON HISTORIA GRADOS:
CLINICA 0,1,2,3

ESTANCIA CUANTITATIVA DE RAZON HISTORIA DIAS

HOSPITALARIA CLINICA

UCI CUALITATIVA NOMINAL HISTORIA SI/NO
CLINICA

2.6PROCEDIMIENTO

1 Aprobado el proyecto se presento la solicitud al Director del Hospital Victor Lazarte

Echegaray para tener acceso a las historias clinicas.

2 Se procedi6 a recolectar los datos obtenidos de la historia clinica durante el periodo

del 1° de enero del 2011 al 31° de diciembre del 2016 seleccionando cada una

dependiendo los criterios de inclusion y exclusion.

3 Se registré la informacidon pertinente la cual fue anotada en la ficha de recoleccion

de datos (Anexo 1).
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2.7PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron ordenados en Excel 2016 y se analizaron con el

programa SPSS version 25.

Estadistica descriptiva: Los resultados se presentaron en cuadros de frecuencias,
promedios y desviacidn estdndar segun correspondio.

Estadistica analitica: Se analizé la edad, sexo, el CURB-65, estancia hospitalaria,
ingreso a UCI y el valor de la ADE al ingreso hospitalario mediante comparacion
entre ambos grupos por la prueba de T de Student para grupos independientes, y se
acepto diferencia significativa cuando p<0.05.

Para evaluar el riesgo entre las variables se calcul6 el Riesgo Relativo puntual e
intervalicamente al 95%, fue significativo si p < 0,05, esto luego de realizar la

prueba de Chi-cuadrado de Pearson

2.8CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue realizado tomando en cuenta los principios de la Declaracion de Helsinki;
como la Beneficencia y justicia, dando primacia al bienestar de las personas de cada
historia clinica utilizada en nuestra investigacion sobre todos los otros intereses.

Ademas se tomo en cuenta el codigo de ética del Colegio Médico del Perud: segun el
articulo 43 nuestro proyecto de investigacion debe contar, para su ejecucion, con la
aprobacion de un Comité de Etica de Investigacion debidamente acreditado, segun el
articulo 47 en todo proceso de investigacion el médico debe cautelar la primacia del
beneficio sobre los riesgos para los participantes, y tener en consideracion que la salud

de una persona prevalece sobre los intereses de la ciencia y la sociedad y segun el
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articulo 48 el proyecto de investigacion debe presentar la informacion proveniente de
una investigacion médica, para su publicacion, independientemente de los resultados,
sin incurrir en falsificacion ni plagio y declarando si tiene o no conflicto de interés.

Por ultimo, segln la ley general de salud en el articulo 3, la investigacién para la salud
comprende el desarrollo de acciones que contribuyan a la prevencion y control de los
problemas de salud, por lo cual el presente estudio busca cooperar en la prevencion y

prediccion de mortalidad.
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I1l. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (enero 2011 a diciembre 2016), en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray existieron 196 historias clinicas de pacientes con diagndstico de
neumonia de las cuales por criterios de inclusién y de exclusién, ingresaron al
estudio 78 historias clinicas. El estudio incluyé pacientes adultos mayores de 20
afios, hospitalizados con diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad
confirmado por informe radioldgico y criterios clinicos, incluyendo s6lo pacientes
con 2 0 mas criterios de la escala CURB-65, por lo que fueron excluidos los
pacientes tratados ambulatoriamente. De esta poblacion muestral, se tomaron 39
historias clinicas con medicion de ADE >15% y 39 CON ADE< 15%; se tomo en
cuenta solo la medida de ADE al ingreso hospitalario, ya que muchos de los
pacientes durante el seguimiento de 30 dias tenian un solo resultado de ADE. Las
caracteristicas principales fue: Edad media de 67.4 afios; de los cuales eran varones
el 50% y en el género femenino 50 %. Del total de pacientes 27 fallecieron dentro

de los primeros 30 dias de seguimiento.

En la tabla N°01; muestra la amplitud de distribucion eritrocitaria al ingreso
hospitalario como predictor de mortalidad en pacientes adultos hospitalizados con
Neumonia Adquirida en la Comunidad con riesgo elevado segun CURB-65, dentro
de los primeros 30 dias de estancia hospitalaria. En la grafica N°01 se evidencia que
del total de pacientes con ADE>15%, 59% fallece durante los primeros 30 dias;
mientras que de los pacientes con ADE<= 15%, EL 10 % fallece durante los
primeros 30 dias de estancia hospitalaria. Analizando se determina que los adultos
hospitalizados con Neumonia Adquirida en la comunidad con riesgo elevado segun
CURB-65 que tienen un ADE>15% son 4,75 veces mas propensos a fallecer en los
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primeros 30 dias de estancia hospitalaria en comparacion de aquellos que tienen un

ADE <= 15% (RR (IC 95%): 5,75 (2,192-15,086)).

TABLA N°01: ADE al ingreso hospitalario como predictor de mortalidad en
pacientes adultos hospitalizados con Neumonia Adquirida en la Comunidad con

riesgo elevado segun CURB-65, dentro de los primeros 30 dias de estancia

hospitalaria.
Muerte
ADE Si No Total
Frecuencia % Frecuencia %
>15% 23 59% 16 41% 39 (100%)
<=15% 4 10% 35 90% 39 (100%)

RR (IC 95%): 5,75 (2,192-15,086)
X*=20449 p=0,05
Fuente: Datos procesados en el paquete Estadistico IBM SPSS 25

GRAFICA N°01
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Fuente: Datos provenientes de la Tabla N°01
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En la tabla 02; se muestra la frecuencia de pacientes con Neumonia Adquirida en la
Comunidad del HVLE que ingresan a UCI, con y sin aumento de ADE. En el
grafico 02, se evidencia que de los pacientes con ADE>15%, 26% ingresan a UCI
vs 74% no ingresan a UCI; mientras que de los pacientes con ADE <= 15%, 5%
ingresan a UCI vs 95% no ingresan a UCI. Resultando significativo en el analisis

p<0.05 (RR (IC 95%): 5 (1,171-21,355)).

TABLA N°02: frecuencia de pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad

del HVLE que ingresan a UCI, con y sin aumento de ADE.

ucl
ADE Si No Total
Frecuencia % Fracuencia %
>15% 10 26% 29 74% 39 (100%)
<=15% 2 5% 37 95% 39 (100%)

RR (IC 95%): 5 (1,171-21,355)
X*=6,303 p<0,05

Fuente: Datos procesados en el paquete Estadistico IBM SPSS 25
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Fuente: Datos provenientes de la Tabla N°02
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En la tabla N 03; Se muestra el promedio de dias de estancia hospitalaria en pacientes
con Neumonia adquirida en la comunidad con y sin aumento de la amplitud de
distribucion eritrocitaria. Donde se evidencia que en pacientes con ADE >15% tuvieron
un promedio de 14.79 dias de estancia hospitalaria; mientras que en los pacientes con
ADE <= 15% tuvieron un promedio de 10.36 dias de estancia hospitalaria.

Obteniéndose diferencia significativa, p<0.05.

TABLA N°03: Dias de estancia hospitalaria en pacientes con Neumonia adquirida

en la comunidad con y sin aumento de la amplitud de distribucion eritrocitaria.

Estancia hospitalaria segin ADE

ADE Media d.e. t p
=15 14.79 8.959
2.680 0.009
<=15 10.36 5.163

En la tabla N°04; se muestra la asociacion entre el valor de ADE al ingreso hospitalario
y la escala CURB-65, como predictor de mortalidad en pacientes con Neumonia
adquirida en la comunidad con riesgo elevado segun CURB-65. En la Grafica 03 se
evidencia que de los pacientes con ADE >15%, 64% tuvieron grado 2 segun la escala
CURB-65 vs el 36% que tuvieron grado 3; mientras que en pacientes con ADE <= 15%,

92% tuvieron grado 2 vs el 8% que tuvo grado 3. Resultando significativo con p<0.05.
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TABLA N°04: Asociacion entre el valor de ADE al ingreso hospitalario y la
escala CURB-65, como predictor de mortalidad en pacientes con Neumonia

adquirida en la comunidad con riesgo elevado segin CURB-65.

CURB-65
ADE 2 3 Total
Frecuencia % Frecuencia %
>15% 25 64% 14 36% 39
<=15% 36 92% 3 8% 39

X*=9,101 p=<0,05

Fuente: Datos procesados en el paquete Estadistico IBM SPSS 25

GRAFICA N° 03
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V. DISCUSION

La neumonia es la infeccion respiratoria mas frecuente en emergencia, la tercera causa
en cuanto a ingresos hospitalarios se refiere y tiene una mortalidad elevada (36). Segln
estudios las escalas PSI y CURB-65 tienen la misma sensibilidad para predecir la
mortalidad, por lo que en este estudio se utilizd6 el CURB-65, para catalogar como
riesgo elevado de mortalidad a pacientes con NAC y 2 0 més criterios considerados en
dicha escala (23). Ademas en el estudio se toma en cuenta la medida de ADE al ingreso
hospitalario como los antecedentes descritos anteriormente (35-38). A pesar de estudios
que demuestran que la presencia de comorbilidades aumentan el riesgo de mortalidad en
pacientes con NAC (40,41); en este estudio no se excluye estas patologias ya que el
hospital Victor Lazarte Echegaray cuenta con un nimero elevado de pacientes con
enfermedades como DM2, HTA y ERC, y no alcanzariamos el nimero de pacientes
necesarios para la realizacion del estudio. Por lo que tenemos que tener en cuenta que la
presencia de estas comorbilidades podria sesgar nuestro estudio sobreestimando la ADE

como predictor de mortalidad en nuestra poblacion de estudio.

El presente estudio demuestra que los adultos hospitalizados con Neumonia Adquirida
en la comunidad con riesgo elevado segin CURB-65 que tienen un ADE>15% son 4,75
veces mas propensos a fallecer en los primeros 30 dias en comparacion de aquellos que
tienen un ADE <= 15% (RR (IC 95%): 5,75 (2,192-15,086)). Como vemos, en este
estudio hemos obtenido un porcentaje de ADE y un RR superior al de la literatura
reportada., ya que Braun E, et al (35) encontraron un incremento de la mortalidad en 2.1
(p<0.001). Un riesgo un poco mas alto fue reportado por Bello S, et al (42), ellos
reportan que el riesgo es de 3.23 (p=0.007), sin embargo, debemos tomar en cuenta que
el punto de corte utilizado de sus estudios fue de 14% de ADE a diferencia de nuestro
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punto de corte que fue 15%. Asi mismo, nuestra poblacion tuvo mayor riesgo de
mortalidad por la presencia de comorbilidades que no fueron excluidas en nuestro
estudio, teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes ingresados con NAC son
pacientes de edad avanzada, en los que las tasas de muerte y comorbilidades son mucho
mayores (44). Por lo tanto pudo ocurrir una sobreestimacion de ADE como factor
pronostico en este grupo de pacientes. Por el contrario Lippi et al encontraron una
correlacion entre ADE alto e indices elevados de inflamacion, tales como elevacion de
la velocidad de sedimentacién de eritrocitos (ESR) y proteina C reactive (CRP). Esta
correlacion fue independiente de las enfermedades concomitantes, y se demostro

incluso cuando los pacientes anémicos fueron excluidos del analisis estadistico (43).

En cuanto a la asociacion de ADE y el ingreso a UCI, segun Braun (2014) el ingreso a
UCI (considerado dentro de “hospitalizacion complicada™) fue del 31,1% en pacientes
con RDW elevado (P = 0,001) (35), en un estudio anterior del mismo autor con otros
colaboradores (2011) encontraron que el ingreso a UCI fue del 33,3% en pacientes con
RDW elevado (P = 0,001) (37). Nuestro estudio encontr6 de los pacientes con
ADE>15%, el 26% ingresé a UCI (p=0.012), diferencia que podria deberse a que en los
estudios realizados por Braun, el ingreso a UCI se incluye dentro del término
“hospitalizacion complicada”, donde también considero a los pacientes con mas de 10

dias de estancia hospitalaria.

En nuestro estudio se determina que el promedio de dias de estancia hospitalaria fue de
14.7 dias en pacientes con ADE>15%. Un estudio realizado en Corea a 569 pacientes
mayores de 65 afios con diagnéstico de NAC y ADE >14.5% se obtuvo que la estancia
hospitalaria promedio fue de 10,8 (p = 0,001) (44). La diferencia podria deberse a que el
estudio de corea se realiza a pacientes mayores de 65 afios con mayor riesgo de

mortalidad y por lo tanto menor estancia hospitalaria. Sin embargo, una mayor
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investigacion de esta asociacion en estudios posteriores es importante ya que en el

presente estudio se encontro diferencia significativa p=0.009.

De acuerdo con estudios realizados en cuanto a la asociacion entre el valor de ADE al
ingreso hospitalario y la escala CURB-65, un estudio realizado en corea en 2014
encuentra que en pacientes con ADE>14.5%); tuvieron segin CURB-65 Grado 2: 48% y
Grado 3: 14%, a diferencia de los pacientes con ADE<= 14.5% tuvieron Grado 2: 50%
y Grado 3: 5%(44). En el presente estudio se encuentra que pacientes con ADE>15%;
tuvieron Grado 2:64% y Grado 3:36%, en cambio en pacientes con ADE<= 15%,
tuvieron Grado 2: 92% y Grado 3:8%. Ambos estudios con diferencia significativa
(p<0.05) por lo que la ADE tiene asociacién con la escala CURB-65. Medir ADE en el
ingreso es relativamente simple y se puede hacer durante la evaluacién de rutina en la
sala de emergencias. Los datos sugieren que puede ofrecer al médico otra herramienta
en el proceso de toma de decisiones en el paciente diagnosticado con NAC, ademas de
las diversas escalas que se desarrollaron para este propdésito. De hecho, podria
incorporarse a tales puntuaciones. Logrando decir que la ADE podria mejorar el
rendimiento prondstico de la escala CURB-65 en mortalidad de pacientes con

diagnostico de Neumonia Adquirida en la Comunidad.

Se desconoce el mecanismo por el cual el aumento de ADE se asocia con un mal
prondstico en pacientes con neumonia. Sin embargo, existe una explicacion de que
puede ser un indicador sensible relacionado con la activacion del sistema de reaccion
inflamatoria. Esta relacionado con el proceso de secrecion de citoquinas expuestas a la
inflamacion, evita la actividad del factor eritropoyético y previene el envejecimiento de
los eritrocitos (45). Por lo tanto, el aumento de ADE en el ingreso hospitalario puede
reflejar la respuesta inflamatoria grave, por lo que indica el mal prondstico de los

pacientes con NAC.
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Dentro de los limitantes de estudio, podemos mencionar que los datos fueron obtenidos
de un solo centro hospitalario, sin embargo, también se debe tomar en cuenta que se
trata de un hospital de referencia regional asi que la informacion no se debe desestimar.
Otro limitante fue que no pudo documentarse el dosaje de hierro, y de vitaminas como
la B12 o el &cido fdlico, los cuales de encontrarse disminuidos podrian elevar el ADE
(46). Asi mismo, este estudio no excluyd pacientes con comorbilidades que podrian

aumentar la mortalidad por NAC.

Las investigaciones futuras deberan examinar el valor de ADE y su valor como
indicador de mortalidad y gravedad de la enfermedad a traves de estudios prospectivos

y multiinstitucionales.
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V. CONCLUSIONES

La amplitud de distribucion eritrocitaria al ingreso hospitalario es predictor de
mortalidad dentro de los primeros 30 dias de estancia hospitalaria en pacientes

con Neumonia adquirida en la comunidad y riesgo elevado segun CURB-65.

La asociacion de ADE al ingreso hospitalario >15% y la escala CURB-65 tuvo
significancia estadistica p<0.05, por lo que este pardmetro podria mejorar el
desempefio de la escala de gravedad para pronosticar mortalidad en los pacientes

con Neumonia Adquirida en la Comunidad.

Los adultos hospitalizados que tienen un ADE>15% son 4,75 veces mas
propensos a fallecer en comparacion de aquellos que tienen un ADE <= 15%

(p<0.05).
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VI. RECOMENDACIONES

Contrastar los resultados con otros hospitales, y aumentar el tamafio muestral.
Realizar estudios prospectivos con mayor control de sesgos sistematicos para
reforzar la validez de la amplitud de distribucién eritrocitaria como predictor de
mortalidad.

Se recomienda la implementacion de estudios de laboratorio en donde se incluya
el hierro sérico, vitamina B12 y folato; ademas del indice de masa corporal.

Se recomienda realizar un seguimiento de ADE durante la estancia hospitalaria a
los 5, 10 y 30 dias. Ademas de considerar valores basales de ADE en los

pacientes del estudio.
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ANEXOS



ANEXO 1

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

“AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO FACTOR
PREDICTIVO EN LA MORTALIDAD DE PACIENTES CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD”

Fecha:
|. DATOS GENERALES:

Numero de historia clinica: ..........coooviiiiiiiii. ..

Genero: Masculino ( ) Femenino ()

II. HOSPITALIZACION:

CURB-65: 0( ) 1() 2()
Ingreso a UCI : Si() No ()
I1l. HEMOGRAMA:

Amplitud de distribucion eritrocitaria >15  Si ()
Amplitud de distribucion eritrocitaria<=15  Si ()

IV. CONDICION AL ALTA:

Fallecido: Si () No ()

34

3()

No ()
No ()



ANEXO 2

Estimado director del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo

Me dirijo a usted con la finalidad de solicitarle permiso para poder acceder a realizar

una recoleccion de datos obtenidos de historias clinicas del servicio de Neumologia.

Los datos obtenidos seran de utilidad para llevar a cabo el proyecto de investigacion
llamado “AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO FACTOR
PREDICTIVO EN LA MORTALIDAD DE PACIENTES CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD” realizado por la alumna:

DNI FIRMA

- Yuliana Terrones Angulo

Quedo a la espera de su respuesta.

Gracias.
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