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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Objetivo: Demostrar que la anemia al ingreso en el servicio de emergencia
predice supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, que
acudan al Hospital Base Victor Lazarte Echegaray durante los afios 2023 —
2025.

Disefo: El estudio es observacional analitico de cohorte variable: andlisis
de supervivencia.

Materiales y métodos: La poblacidon estara conformada por el conjunto de
pacientes que ingresen con Insuficiencia cardiaca (IC) aguda o reagudizada
al 4rea de emergencia y requieran hospitalizacion ademés cuenten con
valores de hemoglobina al ingreso, durante el periodo de estudio. Referente
al tamafio muestral se determiné para un Hazard Ratio esperado de 1,74
basado en un estudio anterior y se calcul6 un total de 154 pacientes como
minimo. La técnica y los procedimientos consistird en completar fichas de
recaudacion de datos a los pacientes que ingresen al estudio previo
consentimiento informado del paciente o apoderado. El estudio de los datos
se realizara con el software IBM SPSS Statistics 26.0, primero se mostrara
estadisticas descriptivas y luego se procedera a realizar la técnica de Kaplan
Meyer para obtener los modelos de supervivencia mediante el log Rank test
y comparar las mismas, finalmente se incluira covariables de importancia en
un modelo univariado y aquellas que presenten significancia seran incluidas
en el estudio multivariado de regresién de Cox presentandose los céalculos
mediante los Hazard ratio y su intervalo de confianza al 95%. Debido a que
este estudio es aplicado en seres humanos, se incluird en este disefio las
normas establecidas en la ultima declaracién de Helsinski Il.

Palabras clave: Anemia, insuficiencia cardiaca, supervivencia, mortalidad,

fraccidon de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde hace varios afios se ha determinado que la presencia de anemia al
ingreso predice resultados adversos y muerte en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda y crbnica reagudizada; esto también ha quedado
determinado a nivel de nuestra region, donde se realiz6 una cohorte historica
de pacientes en 140 personas con insuficiencia cardiaca congestiva en un
hospital de Trujillo durante los afios 2011 al 2015, encontrando que la
anemia era un factor de riesgo de mortalidad intrahospitalaria. No obstante,
aun no existen suficientes estudios que evalluen el papel pronostico real de
la anemia en estos pacientes en nuestra realidad local y regional; es por esto
que al ser una poblacién relativamente frecuente en los servicios de
emergencia y con una prominente mortalidad e indice de reingresos
hospitalarios se hace necesario investigar y determinar si la anemia al
ingreso en nuestro servicio de emergencia desarrolla un papel prondstico de
resultados adversos, rehospitalizaciones y mayor mortalidad para este grupo
de pacientes. Por todo lo descrito en parrafos anteriores, nos proponemos la
siguiente problematica:

Problema

¢La anemia al ingreso en el servicio de emergencia, predice supervivencia
en la insuficiencia cardiaca aguda en pacientes del Hospital Victor Lazarte

Echegaray — EsSalud La Libertad durante el periodo julio 2023 — julio 20257

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Abebe et al (2016) efectuaron una investigacion retrospectiva en un periodo
de 5 afios, en 311 pacientes que habian ingresado por insuficiencia cardiaca
(IC). Se agruparon segun su registro de FEVI en dos: pacientes con IC con
FEVIp (FEVI = 50%) y con FEVIr (FEVI <50%); resultaron 164 con FEVIp
(FEVI 2 50%) y 147 con FEVIr (FEVI < 50%). La anemia no revel6 una
variacion convincente entre los grupos. La mortalidad fue del 14,02% en
pacientes con FEVIp (23 pacientes) y del 14,29% en pacientes con FEVIr
(21 pacientes); y no difirid significativamente en el estado de supervivencia
entre ambos grupos (p = 0,807). (1)

Tyminska et al (2017) ejecutaron un estudio en dos encuestas

observacionales multicéntricas prospectivas de pacientes con IC, elaborada



por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). Estos autores solo
incluyeron a pacientes admitidos por IC de nueva aparicion o empeoramiento
de la misma, y los asignaron en 2 grupos (anémicos y ho anémicos) segun
los valores de hemoglobina al ingreso; encontrando un total de 213 pacientes
(16%) fallecieron durante el seguimiento de 1 afio: 21% de los grupos
anémicos y 13% de los no anémicos, y los principales predictores de muerte
al afo de seguimiento fueron edad avanzada HR: 1.04 IC (1.03-1.05),
p<0.0001, mayor clase funcional de la NYHA al ingreso HR: 2.33 IC (1.90-
2.86), p<0.0001 y enfermedad renal HR: 1.87 IC (1.40-2.49), p<0.0001. (2)
Migone et al (2017) desarrollaron un analisis retrospectivo de las
admisiones hospitalarias en un periodo de 18 meses en 719 pacientes
ancianos con insuficiencia cardiaca como diagndstico primario. La anemia
estuvo presente en 429 (59,6%) pacientes. La mortalidad fue similar entre
pacientes anémicos y no anémicos (6,8 vs 3,8%, p = 0,089); no obstante, la
mortalidad al mes fue significativamente mayor en los anémicos (11,9 vs
5,5%, p = 0,004) y también mayor en este grupo tras el seguimiento de un
afo (31 vs 19%, p < 0,001); la anemia en el ingreso se asocié con mayor
riesgo de muerte al afio (HR 1,778 IC 95% 1,178-2,685). (3)

Abebe et al (2017) hicieron un estudio de cohorte retrospectivo de 6 afios
con registros de los ingresos hospitalarios de pacientes con insuficiencia
cardiaca; 370 pacientes fueron incluidos. Por el nivel de hemoglobina al
ingreso hospitalario, se clasificaron en 2 grupos (anémicos y no anémicos),
de los cuales 115 (41.9%) tuvieron anemia. La mortalidad fue 21,94% en
aguellos con insuficiencia cardiaca y anemia (34 pacientes) y 9,78% en
quienes no tuvieron anemia (21 pacientes); con diferencia significativa en la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca anémicos y no
anémicos (p= 0,042), y con el valor de hemoglobina (p= 0,001). La anemia
fue un indicador de riesgo significativo, pero no se consideré un predictor
independiente de mortalidad. (4)

Youn-Jung et al (2017) en su estudio transversal, en el cual incluyeron a
284 pacientes con insuficiencia cardiaca, sistolica o diastélica diagnosticada,
concluyeron que la prevalencia de anemia fue del 39,1% en estos pacientes.
La anemia fue significativamente mas prevalente entre los pacientes con uno

0 Mas reingresos o visitas al servicio de urgencias en comparacion con los



pacientes sin antecedentes de reingresos al hospital o visitas al servicio de
urgencias (42,7% vs. 13,9% (p = 0,001) y 55,1% vs. 34% (p = 0,002)
respectivamente). Asimismo, la anemia aumentd el riesgo de reingreso
hospitalario (razon de posibilidades = 8,04, IC: 95%, 2,19-29,54) y visita al
servicio de urgencias (razon de posibilidades = 2,37, IC: 95%, 1,22-4,60) en
pacientes con insuficiencia cardiaca. (5)

Wienbergen et al (2018) ejecutaron un estudio multicéntrico, prospectivo
observacional, de pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica crénica
atendidos en 11 centros, por un periodo de 5 afios. Se incluyeron 505
pacientes con HFrEF y deficiencia de hierro y 418 pacientes con HFrEF sin
deficiencia de hierro, a quienes se les realiz6 1 afio de seguimiento. Los
pacientes con deficiencia de hierro tuvieron una mayor mortalidad a largo
plazo en comparacion con aquellos sin deficiencia de hierro (19,5% vs
13,7%, p =0,02). La anemia se asoci6é con una mortalidad elevada, mientras
que la deficiencia de hierro versus la no deficiencia de este no predijo la
mortalidad en los pacientes anémicos (p = 0,78). No obstante, en pacientes
sin anemia, la deficiencia de hierro frente a la ausencia de deficiencia de
hierro predijo la mortalidad (p = 0,002). La deficiencia de hierro fue un
predictor significativo de la mortalidad a 1 afio en pacientes sin anemia (HR
2,15, IC 95% 1,12-3,78), pero no en pacientes anémicos (HR 0,99, IC 95%
0,65- 1,49). (6)

Savarese et al (2019) llevaron a cabo un estudio en individuos con
insuficiencia cardiaca con todo el espectro de fraccién de eyeccién tomados
del registro sueco Swede HF y que presentaban valores de hemoglobina al
ingreso. Los autores encontraron que la anemia tuvo asociacion con un
aumento similar del riesgo de muerte en todo el espectro de fraccién de
eyeccion, con mas riesgo de muerte o hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca en pacientes con fraccion de eyeccion preservada HR: 1,70 IC
(1,61-1,79) y media HR 1,91 IC (1,80-2,02) vs aquellos con fraccion de
eyeccion reducida HR 1,69 IC (1,64-1,75). (7)

Okuno et al (2019) realizaron un estudio en una cohorte con 535 pacientes
de por lo menos 20 afios con diagndstico de IC aguda con fraccion de
eyeccion preservada que requirieron hospitalizacion y tenian valores de

hemoglobina al ingreso. Estos autores encontraron en su analisis de Kaplan-



Meier para la mortalidad por todas las causas y la rehospitalizacion por
insuficiencia cardiaca que los pacientes anémicos tenian peor pronostico en
comparacién con los no anémicos (44,4% frente a 31,8%, p <0,001).
Asimismo, en el analisis multivariado encontraron que una hospitalizacién
anterior por insuficiencia cardiaca HR 2,06; IC (1.05-4.05) p = 0,036 y el
nivel de Hb en sangre al alta HR 0,80; IC (0,66-0,98) p = 0,010 fueron
predictores de mortalidad independientes para la totalidad de causas en
pacientes varones. Por otro lado, el nivel de Hb en sangre al alta HR 0,62;
IC (0,47 a 0,81) p <0,001 fue un predictor de mortalidad independiente para
todas las causas en pacientes mujeres. (8)

Ye et al (2020) ejecutaron un estudio observacional, prospectivo y
multicéntrico reclutando un total de 3279 individuos con insuficiencia
cardiaca aguda de 14 servicios de urgencias en Beijing y que contaban con
un valor de hemoglobina al ingreso hospitalario. Estos autores encontraron
qgue la mortalidad y los eventos, incluida la muerte por todas las causas y la
readmision en 1 afio mostraron tasas significativamente mas altas en los
pacientes con anemia (mortalidad 38,4% vs 27,2%; eventos 63,2% frente a
56,7%; p <0,0001). Asimismo, en el andlisis de regresion de Cox, la anemia
tuvo asociacién con mayor mortalidad HR: 1,278 IC (1,114-1,46) p = 0,0005
y eventos por todas las causas HR: 1,136 IC (1,025-1,259) p = 0,0154.
Ademas, un mayor nivel de hemoglobina guardé relacion con la disminucién
del riesgo de mortalidad por todas las causas HR: 0,938 IC (0,912-0,964) p
<0,0001 y eventos por todas las causas HR: 0,965 IC (0,945 a 0,986) p =
0,0011. (9)

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Antes considerada una complicacién posterior de la insuficiencia cardiaca
(IC), la anemia ahora se estd manifestando como un factor crucial y
modificable en potencia en la estrategia de tratamiento general para los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y crénica. Actualmente se
dispone de datos limitados sobre el poder prondstico de supervivencia de la
anemia sobre los pacientes con insuficiencia cardiaca especialmente en
aguellos con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada

en quienes aun faltan estudios que determinen si al igual que aquellos con
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FEVI reducida tiene peores resultados en sobrevida a 1 afio de seguimiento
y mayores tasas de reingresos hospitalarios debido a descompensaciéon de
la insuficiencia cardiaca. Es por este motivo que los resultados de este
estudio intentaran determinar si aquellos pacientes que ingresan al servicio
de emergencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray Essalud — La Libertad;
con diagnostico concomitante de insuficiencia cardiaca aguda o crénica
reagudizada y anemia tienen peor supervivencia y mayores tasas de
reingresos hospitalarios; asi también, si existen otros factores intervinientes
que predispongan a que la anemia se asocie a peores resultados; siendo
beneficiarios directos aquellos pacientes quienes ingresan con dichos
diagnoésticos concomitantes con el fin de mejorar y concientizar el
tratamiento oportuno de la anemia en aquella poblacién, asimismo buscara
también beneficiar indirectamente al sistema de salud al disminuir los costes

de tratamiento, estancias y tasas de reingresos hospitalarios.

OBJETIVOS

General:

Demostrar que la anemia al ingreso en un servicio de emergencia es un

factor pronéstico de supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca

aguda.

Especificos

o Determinar la prevalencia de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
en el servicio de emergencia del Hospital Base Victor Lazarte
Echegaray.

o Medir la frecuencia de anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda al ingreso en el servicio de emergencia del Hospital Base Victor
Lazarte Echegaray.

o lIdentificar las principales causas de mortalidad en los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda.

o ldentificar los principales motivos de reingreso hospitalario en los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y anemia al ingreso en el

servicio de emergencia del Hospital Base Victor Lazarte Echegaray.
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o Calcular la tasa de reingreso hospitalario en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda y anemia al ingreso en el servicio de emergencia del
Hospital Base Victor Lazarte Echegaray.

o Calcular el tiempo medio de supervivencia en los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda y anemia al ingreso en el servicio de
emergencia del Hospital Base Victor Lazarte Echegaray.

o Calcular el tiempo medio de supervivencia en los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda sin anemia al ingreso en el servicio de

emergencia del Hospital Base Victor Lazarte Echegaray.

6. MARCO TEORICO

A nivel mundial, actualmente se calcula que 64,34 millones de personas
viven con insuficiencia cardiaca (IC) (8,52 por 1.000 habitantes: 29% son
casos leves, 19% casos moderados y 51% casos graves). (10) En los paises
desarrollados la prevalencia, usualmente, es de 1 a 2 % de la poblacion
adulta en general y la incidencia difiere de 1 a 9 casos por 1.000
personas/afo, dependiendo considerablemente de los criterios diagndsticos
utilizados, de la poblacion estudiada y de la edad (11,12); asimismo, las
hospitalizaciones por IC representan del 1 al 2% de todos los ingresos
hospitalarios y son el diagndstico mads comun en mayores de 65 afios. La
insuficiencia cardiaca se asocia, de cualquier diagndstico, con la tasa mas
alta de reingreso a los 30 dias (alrededor del 20-25%). Aproximadamente la
mitad de los pacientes seran ingresados al menos una vez dentro de 1 afio
después del diagndstico, 20% seran readmitidos nuevamente dentro de ese
mismo afio, y mas del 80% seran readmitidos dentro de 5 afios. (13)

Existe una falta preocupante de epidemiologia de paises fuera de Europa y
América del Norte, sobre todo, de aquellos de ingresos bajos y medianos.
Se calcula que estos soportan el 80% de la carga de enfermedades
cardiovasculares. (11)

En Ameérica Latina se la prevalencia reportada en la poblacion es 1%
(1C95%: 0.1% - 2.7%), afectando especialmente a individuos entre 51 y 69
afos, con tasa de readmision hospitalaria de 31% y mortalidad anual de
24.5%. (14) Registros de Chile, Argentina, Brasil y Colombia evidencian

importantes diferencias incluso en reporte de paises de la misma region; no
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obstante, la totalidad concluye en la alta mortalidad intrahospitalaria y en la

baja prescripcion basada en evidencia.

En nuestro pais es la quinta causa de mortalidad en adultos mayores
hospitalizados; representando el principal diagnéstico de egreso en 16% de
hospitalizados en el Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (15); asimismo, constituye un importante nimero de
ingresos hospitalarios al afio (5% del total en pacientes mayores de 65 afios).
Entre 30 y 60% de estos pacientes son reinternados tras 3 a 6 meses del
alta, con tasas rehospitalizacion y muertes superiores a 35% a los 60 dias
del alta a consecuencia de diversos factores, dentro de los cuales se

encuentra la anemia. (16)

De los episodios de IC hospitalizados incidentes, casi la mitad se
caracterizan por una fraccion de eyeccion reducida y la otra mitad por una
fraccion de eyeccidn conservada. La prevalencia de IC con fraccion de
eyeccion conservada, en comparacion con la prevalencia de IC con fraccion
de eyeccion reducida, parece estar incrementando con el tiempo junto con

el envejecimiento poblacional. (17)

Definicion de insuficiencia cardiaca (IC)

La IC es un sindrome clinico que se caracteriza por sintomas tipicos (disnea,
inflamacion de tobillos y fatiga), que puede ir acompafiado de signos (presion
venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico) debido
a una anomalia estructural o funcional del corazén, que generan una
reduccion del gasto cardiaco o una elevacioén de las presiones intracardiacas
en reposo o estrés. (18,19)

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es definida como la pronta aparicion o
el empeoramiento de los sintomas o signos de IC; es potencialmente mortal,
de manera que urge su evaluacion y tratamiento, que suele conllevar a la
hospitalizacion. Puede presentarse como primera manifestacion de la IC (de
novo) o, a menudo, consecuencia de una descompensacion aguda de la IC
cronica, y puede deberse a una disfuncién cardiaca primaria o precipitada

por factores extrinsecos, sobre todo, en pacientes con IC cronica. (19)
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Insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI)

Tres fenotipos principales describen la IC de acuerdo con la medicion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), y la diferenciacion entre
estos tipos es importante debido a la diversidad de aspectos demograficos,
comorbilidades y respuesta a las terapias:

e Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC FEVIr):
FEVI < 40%

e Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (IC FEVIp):
la FEVI =2 50%

e Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion de rango medio (IC
FEVIm): FEVI de 41 al 49% segun las directrices europeas y de 40 al
49% por las directrices de EE. UU. (20)

Etiologia

La prevalencia de los factores de riesgo de IC también varia a nivel mundial,
siendo la hipertension méas comdn en América Latina, el Caribe, Europa del
Este y Africa subsahariana. La cardiopatia isquémica es mas prevalente en
Europa y América del Norte. La enfermedad cardiaca valvular es mas comun
en los paises de Asia oriental y Asia-Pacifico. (17)

Insuficiencia cardiaca y anemia

La anemia es frecuente en pacientes con insuficiencia cardiaca y es
multifactorial. Se ha observado cada vez mas su importancia en la
fisiopatologia, el tratamiento y el pronéstico de estos pacientes. (21)

La prevalencia de anemia en insuficiencia cardiaca es variable (rango entre
9% a 69,6%) segun la definicion de anemiay el tipo de poblacion estudiada.
Asi también, aquellos con una clase funcional IV de la escala de New York
Heart Association (NYHA), asocian anemia en el 80% de los casos, lo que
sugiere mayor prevalencia de ésta en fases avanzadas de la enfermedad
cardiaca. (22)

En promedio, la anemia se informa en 22% de los pacientes con IC con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada (FEVI = 50%), en
20% de los pacientes con IC con FEVI de 40 al 49% y 14% de pacientes con
IC con FEVI < 40%. (23)
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Fisiopatologia de la anemia en insuficiencia cardiaca

Los principales mecanismos fisiopatologicos, con los datos de medicina
basados en la evidencia mas solidos, son la deficiencia de hierro y la
inflamacion. Los IECA y los ARA Il son medicamentos esenciales
recomendados en la IC, pero pueden representar una de las causas de
anemia relacionada con esta enfermedad crénica. (22)

La Hb y el hematocrito dependen de la concentracion, y en los pacientes con
IC el sistema renina-angiotensina aldosterona activado da como resultado la
retencion de sal y liquidos generando sobrecarga de volumen y en
consecuencia la “pseudo - anemia” inducida por hemodilucién.

Asimismo, se conoce que los pacientes con IC generalmente tienen
comorbilidades asociadas, dentro de estos la enfermedad renal cronica
(ERC) concomitante o diabetes mellitus, mayor edad y enfermedad mas
avanzada tienen el mayor riesgo de anemia.

La medicacion prescrita en la insuficiencia cardiaca puede provocar anemia.
Los IECA inhiben la actividad hematopoyética a través de la N-acetil-seril-
aspartil-lisil-prolina, lo que incrementa el riesgo de anemia, como se observé
en el ensayo SOLVD (Estudios de disfuncion ventricular izquierda) con
enalapril. Ademas, existe evidencia de que el carvedilol podria disminuir los
niveles de hemoglobina al bloquear el receptor adrenérgico b2. (24)

Asi también, se cree que la deficiencia de hierro contribuye al desarrollo de
IC FEVIp a través del aumento del estrés oxidativo y la reduccién de la
funcién mitocondrial, afectando la contractibilidad de los miocardiocitos pero
la evidencia es aun escasa,(25) sin embargo los estudios muestran que
indistintamente de la presencia de anemia, la correccion intravenosa de la
deficiencia de hierro mejora el rendimiento del ejercicio, los sintomas y la
calidad de vida, y disminuye las hospitalizaciones en pacientes con IC FEVIr.
(26)

Mortalidad por insuficiencia cardiaca

Las estimaciones de la mortalidad por insuficiencia cardiaca varian
considerablemente, segun el disefio del estudio, el riesgo inicial de la
poblacién estudiada, los criterios de insuficiencia cardiaca y los valores de
corte de la FEVI.
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La hospitalizacion es un suceso con un evidente valor prondstico. En
general, la curva de supervivencia desciende mas aceleradamente en las
primeras semanas del ingreso hospitalario, disminuyendo gradualmente
desde entonces. Por lo tanto, las tasas de mortalidad hospitalaria varian
ampliamente y su valor no esta claro, ya que la duracion y la continuacion
de la estancia hospitalaria pueden depender en parte de si se cree que el
paciente ha alcanzado la etapa paliativa 0 no. Las estimaciones de la
mortalidad a los 30 dias, con menor susceptibilidad al sesgo fluctian entre
5% y 20% y dependen fundamentalmente de la edad al ingreso. (11)

Los estudios observacionales informan el pronéstico en la IC FEVIp es
igualmente desalentador que en la IC FEVIr: la mortalidad a 5 afios es de
alrededor del 75%, que es peor que la mayoria de los canceres; sin embargo,
los sintomas de la IC son mas sutiles en la IC FEVIp que en la IC FEVIry, a
menudo, solo se presentan con el esfuerzo, hecho que a menudo retrasa el

diagnéstico. (27)

7. HIPOTESIS
Nula (HO)
La anemia al ingreso en el servicio de emergencias no es un factor
prondstico de supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
del Hospital Victor Lazarte Echegaray — EsSalud La Libertad durante el
periodo julio 2023 — julio 2025.

Alternativa (H1)

La anemia al ingreso en el servicio de emergencia es un factor prondstico de
supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda del Hospital
Victor Lazarte Echegaray — EsSalud La Libertad durante el periodo julio 2023
— julio 2025.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefo de estudio: Observacional, analitico y prospectivo. Estudio de

cohorte variable: andlisis de supervivencia.
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Pacientes con
Insuficiencia
Cardiaca aguda

Fecha deinicio Fecha de

del estudio cierre qel
estudio
Fechade Fecha de
entrada altima
observacio
Anemia

Tiempo de supervivencia

Tiempo incompleto (perdido)

Tiempo incompleto (retirado vivo)
Sin
Anemia

--_-------—-------—------>

Duracién del estudio (24 meses)

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacién: Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda ingresados al
area de emergencias del Hospital Victor Lazarte Echegaray - EsSalud La
Libertad durante el periodo julio 2023 — julio 2025 y que cumplan los

siguientes criterios de seleccion:

Criterio de inclusion:

— Pacientes de 18 afios 0 mas con insuficiencia cardiaca aguda segun
los criterios de Framingham, quienes acuden por emergencia y al
ingreso cuentan con valor de hemoglobina disponible.

— Paciente de 18 afios 0 mas que brinden el consentimiento informado

de participacion y seguimiento del mismo.

Criterios de exclusion:

— Pacientes con sindrome coronario agudo, en hemodialisis,
enfermedad valvular adrtica o mitral grave, o con antecedentes de

trasplante de corazon.
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d)

— Pacientes con enfermedad hematolégica de base, que predisponga a
anemia cronica de larga data aun antes del diagnéstico de la
insuficiencia cardiaca.

— Pacientes que al egreso de emergencia u hospitalizacion no cuenten
con valor de fraccidbn de eyeccion del ventriculo izquierdo por
ecocardiografia.

— Pacientes que fallezcan durante la hospitalizacion por cualquier

motivo.

Unidad de analisis: Paciente con insuficiencia cardiaca aguda que

ingresa al area de emergencias del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Unidad de muestreo: Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda ingresados al area de emergencias del Hospital Victor Lazarte
Echegaray.

Tamarfio muestral:

(210, +215) (L)

"= MogRRZ(1— @)1 - p)p \1— p?

Zi-o2. Para un nivel de confianza de 95% es 1.96

Z1.g: Para una potencia del estudio de 80% es 0.842

RR: Riesgo relativo que se desea detectar. En un estudio previo en Lima,
Peru la tasa de riesgo es de 2,82 en pacientes anémicos con insuficiencia
cardiaca comparados con los no anémicos. Es asi que, en el presente
trabajo nos plantearemos encontrar un Hazard Ratio de 2,82. (16)

@: Porcentaje de observaciones censuradas esperadas en la totalidad de
la muestra, la cual se calculara en 13%, basado en un estudio anterior.
(8)

p: Proporcion de expuestos al factor de estudio; en nuestro caso, la

proporcion de pacientes con insuficiencia cardiaca y anemia al ingreso,
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la cual segun un estudio anterior realizado en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins - Lima, Pera se estimd en 55.6%. (16)

f) p: Factor de inflacibn de la varianza, que indica el coeficiente de
correlacion de Pearson entre la anemia y aquella otra variable que sera
incluida en el modelo. En este estudio se ajustara por mas de un factor
en el modelo, y al no disponer de éste se asumira una correlacion

suficientemente alta para asegurar un poder suficiente, la cual serd 0.7.

- (1.96 + 0.842)? 1
"= (10g2.82)2(1 — 0.13)(1 — 0.556)(0.556) = 1 — 0.72

_ 7.85
~(0.90)(0.87)(0.44)(0.56)

n x1.96 =809 =~ 81

Esto es, se necesitaria un tamafio muestral minimo de 81 pacientes con

insuficiencia cardiaca aguda para detectar un efecto de HR=2,82.
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c. Definicion operacional de las variables

Variable independiente:

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE TIPO . INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Segun la Organizacion .
Mg dial d gl Salud Anemia: valor de Hombres: <12
undial de la Salu -
' _ hemoglobina <12 g/dl en Categorica . g/d
Anemia (OMS), la anemia se _ 13 o/dl Nominal
mujeres y < en o . _
define como niveles bajos jeresy J Dicotomica Mujeres: < 13
_ varones. /dl
de hemoglobina. g
Variable dependiente
DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | 1po | ESCAMADE | DICADOR
VARIABLE MEDICION
CONCEPTUAL
Es el tiempo desde la Tiempo de seguimiento desde Numero de
) _ asignacion del tratamiento el ingreso al estudio hasta Cuantitativa Razén meses desde
Supervivencia global _ ] Discreta ingreso al
hasta la muerte por evento de interés (en meses).
cualquier causa. estudio hasta
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evento de

interés.

Supervivencia libre

calculado desde la fecha de

ingreso al estudio hasta la

Es el tiempo de seguimiento

Tiempo de seguimiento desde

el ingreso al estudio hasta

Cuantitativa

Numero de

meses desde

evento de interés (en meses) , ingreso al
. Razon .
de enfermedad fecha de re hospitalizacion Discreta estudio hasta
por IC aguda. (evento de evento de
interés). interes.
Covariables intervinientes relevantes
DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE TIPO 3 INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Tiempo transcurrido entre el .
o Afnos cumplidos en el o
nacimiento de una persona _ Cuantitativa ] . _
Edad momento de ingreso al _ Razon Afos cumplidos
hasta el momento actual del _ Discreta
. estudio.
estudio.
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Caracteristicas genotipicas

que caracterizan a cada Categorica _ 0. Masculino
Sexo o _ _ Sexo de la persona o Nominal _
individuo y lo diferencian en Dicotomica Femenino
masculino o femenino.
Clasificacion funcional de la _
_ ) o Clase funcional NYHA que .
Clase Funcional |gravedad de la insuficiencia _ Categorica . 0. I/
_ ] presenta el paciente al o Nominal
NYHA al ingreso |cardiaca propuesta por la . Dicotémica /v
o ingreso
New York Heart Association
Porcentaje de sangre del
volumen Telediastolico que
y . |el ventriculo izquierdo
Fraccion de eyeccion _ . 0. FEVI
] bombea hacia afuera con FEVIp: =2 50% Categorica _
del ventriculo ] ) o Nominal preservada
cada sistole medido por FEVIr: <50% Dicotémica

izquierdo

ecocardiografia mediante el
método de Simpson

modificado

1. FEVI reducida
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Medida de volumen de

fluido ultrafiltrado por unidad

Unidades en

Tasa de filtracion _ mililitros/min/1.73m? Cuantitativa Unidades en
de tiempo desde los _ Intervalo . _
glomerular ) calculada con la formula Continua mililitros/min/1.73m?2
capilares glomerulares
_ ) MDRD
hacia la capsula de Bowman
Glicemia en ayunas > 126
mg /dl (confirmado en 2da
ocasion)
ylo
Glicemia al azar = 200 mg/dl
. con sintomas clasicos de 0. No diabéticos
Enfermedad metabolica ) ) o
_ _ hiperglucemia o 1. Diabéticos
_ _ caracterizada por niveles de Cualitativa . ) o
Diabetes mellitus . . y/o . Nominal (segun criterios
glicemia  elevados en _ Dicotomica L
HbA1c = 6.5 % (confirmado de la definicién
sangre.

en 2da ocasion)
ylo
Glicemia a las 2 horas
después de PTOG con 75g =
200 mg/dI (confirmado en
2da ocasion)

operacional)
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d. Procedimientos y Técnicas

Técnicas e instrumento: Se realizara mediante el seguimiento de cada
paciente que ingrese por el servicio de emergencia con insuficiencia
cardiaca aguda o crénica reagudizada y tengan valores de hemoglobina al
ingreso.

Para esta investigacion se elabor6 una ficha de recoleccion de datos, en la
cual se registraran caracteristicas basales del paciente y demas variables de
interés. (Anexo 01)

Procedimiento: Para la recoleccion se solicitara la autorizacion al comité de
ética de la RALL EsSalud para observar a quienes ingresen con insuficiencia
cardiaca aguda a los servicios de emergencia y hospitalizacion. Se los
estratificara en dos grupos segun los valores de hemoglobina que presenten
al ingreso (anémicos y no anémicos) y se le completara todos los demas
datos pertinentes al estudio para luego dar seguimiento a cada uno. El
estudio abarcara 24 meses de recoleccidon de datos de pacientes ingresados
durante este periodo y seran seguidos durante el tiempo que dure el estudio
presentando cada paciente un tiempo de seguimiento diferente sujeto a la
fecha de ingreso de cada uno. Las variables supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad seran recolectados a partir de la revision
de las historias clinicas en el sistema informético de EsSalud y en quienes
no se halle registro del estado final (vivo o muerto) al cierre del estudio se
verificara en el Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC).
Al cerrar el estudio seran analizados los datos mediante paquetes
estadisticos y para efectos de este andlisis (ver mas adelante) se

considerara muerte como “1” y vivo como “0”.

e. Plan de andlisis de datos

El andlisis estadistico se realizara con el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics version 29.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.). Las
variables cuantitativas seran presentadas como media + desviacion estandar
y mediana (IQR) y las categoéricas, como porcentaje. Antes de los andlisis
adicionales se efectuara la prueba de bondad de ajuste de Kolmogérov-
Smirnov con la correccion de Lilliefors (evaluacion de normalidad y

homogeneidad de los datos). Los pacientes seran categorizados segun su
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estado de anemia y sometidos a analisis adicionales (caracteristicas
basales, resultados de laboratorio y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo determinada por ecocardiografia entre los grupos de estudio); para
esto se utilizara la prueba t de Student (variables continuas de distribucion
normal), la prueba U de Mann Whitney (variables con distribucién no normal),
y la prueba de chi-cuadrado (variables cualitativas). La supervivencia se
medira desde el ingreso al estudio hasta ocurrida la muerte por cualquier
causa (evento de interés). Los pacientes que estuviesen vivos 0 no sean
localizables al efectuar el analisis seran censurados en la fecha limite del
estudio. Se hard un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para
cuantificar la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad, y
se comparard ambos grupos por medio de Log Rank Test asumiendo la
independencia entre los datos censurados y la supervivencia. Se utilizara la
razon de riesgo proporcional de Cox para el analisis univariante del predictor
de eventos. Las variables que tengan los valores de p menores de 0,05 en
el analisis univariante seran incluidas en el analisis multivariado de regresion
de Cox. La medida del efecto de cada variable se calculara a traves del
Hazard Ratio (HR) con intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se

considerara significativo un error de tipo | con un valor de p menor a 0,05.

f. Aspectos éticos:

Se respetaran la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
en la cual se mencionan los principios éticos para la investigacién médica en
humanos (28) y el capitulo 6 del Cddigo de ética y deontologia del Colegio
Médico del Peru relacionado con el trabajo de investigacion. Asimismo,
tendra en cuenta la autorizacion del Comité de Etica e Investigacion de la
Red Asistencial La Libertad - EsSalud y del Comité de Investigacion de la
Escuela de la Universidad Privada Antenor Orrego.

Se anulard la identificacion de los datos del paciente para proteger el

anonimato de los registros médicos.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Mayo .
Junio
| 2023 ,
Marzo |Abril a [Agosto[Agosto|Setiembre
a
2023 (2023 Julio | 2025 | 2025 2025
Mayo
2025
2025
1|APROBACION X
2|IMPLEMENTACION X
2 RECOLECCION DE «
MUESTRAS
ANALISIS DE
4 X
DATOS
5[INFORME X
6|SUSTENTACION X
7|PUBLICACION X

10. PRESUPUESTO DETALLADO

Recursos humanos:

e Investigador:

Carlos Felipe De Paz Soto.

Recursos materiales:

e Material de oficina: papel Bond, boligrafos, correctores, resaltadores y

archivadores.

e Material informético: ordenador, impresora y disco duro externo.

e Material bibliografico: revistas médicas, libros y bases de datos

electrénicas (bibliotecas virtuales, sitios web de buscadores informaticos:
EBSCO, PROQUEST, E-BOOK, HINARI, ELSEVIER, PUBMED).

e Material hospitalario: historias clinicas del Servicio de emergencia y el

de hospitalizacion.
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Presupuesto:

e Bienes:
Naturaleza del o . Precio Precio
Descripcion | Cantidad -
Gasto Unitario Total
02.00 Nuevos
Bienes Soles
Papel Bond _
02.06 01 millar 20.00 20.00
A4
. 20
02.06 Lapiceros . 0.50 10.00
unidades
10
02.06 Resaltadores _ 3.00 30.00
unidades
10
02.06 Correctores . 2.00 20.00
unidades
10
02.06 Archivadores . 2.00 20.00
unidades
TOTAL 100.00
e Servicios:
Naturaleza del Descripcio | Cantida Precio _
o Precio Total
Gasto n d Unitario
0.300 Nuevos
Servicios Soles
0.327 Internet 60 1.00 60.00
0.310 Movilidad 400 250 1000.00
0.316 Fotocopias 1000 0.10 100.00
0.318 Impresiones 100 0.10 10.00
TOTAL 1170.00

e Financiamiento

El presente trabajo se ejecutara con recursos propios del autor.
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12. ANEXOS

Anexo N°1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

ANEMIA AL INGRESO COMO FACTOR PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA
EN INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA EN TODO EL ESPECTRO DE
FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

N.° de Ficha de Recoleccidén

A. Datos generales del paciente:

N.°de Fecha de ingreso a
Historia Clinica emergencia/hospitalizacion
Edad Sexo M F

Domicilio Teléfono

B. Valor de hemoglobina al ingreso:

M =13 g/dl; F 2 12 g/dl | Sin Anemia
M < 13 g/dl; F < 12 g/dl | Con Anemia

C. Clase funcional NYHA al ingreso:

D. Tiempo de estancia hospitalaria (dias):

E. Fraccion de eyeccion del VI por ecocardiografia durante la hospitalizacion:

FEVI preservada =
50%
FEVI reducida < 50%

33



F. Comorbilidad asociada al momento del ingreso

Enfermedad renal crénica

TFG: (MDRD)

m2

ml/min/1.73

Diabetes
Mellitus

Si

no

Valor de Glicemia:

G. Rehospitalizacion por IC o por cualquier causa:

H. Muerte por causa Cardiaca o por cualquier causa:

Fecha (tiempo de seguimiento en

meses)

Motivo de rehospitalizacion:

Fecha (tiempo de seguimiento en

meses)

Motivo de rehospitalizacion:

Fecha (tiempo de seguimiento en

meses)

Motivo de rehospitalizacion:

Fecha (tiempo de seguimiento en

meses)

Causa de muerte:

Fechay estado del ultimo control:

1. Vivo / /
2. Muerto / /
3. Perdido / /
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

“INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA Y ANEMIA AL INGRESO EN SERVICIOS
DE EMERGENCIA: UN ANALISIS DE SUPERVIVENCIA”
Este estudio tiene como objetivo determinar si la anemia al ingreso en el servicio
de emergencias en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda o reagudizada
es un factor prondéstico de supervivencia, para lo cual se tomaran datos de su
historia clinica y se solicitara informacién para su posterior localizacion o contacto
para el seguimiento, el cual se dard por 2 afilos como fecha limite, realizando 3
controles (a los 6 meses, 12 meses y 2 afios) cabe recalcar que usted no se
sometera a ninguna intervencion que afecte el manejo de su enfermedad ni se
revelaran datos suyos a personas ajenas al estudio. Asimismo, usted es libre de
decidir dejar de participar en el estudio en el momento que usted crea conveniente.

Como participante usted dispone de ciertos derechos, como:

1. Aceptar voluntariamente a participar en esta investigacion.

2. Rechazar el participar en parte o completamente sin ninguna consecuencia
negativa.

3. Retirarse de la participacion en cualquier momento sin ninguna consecuencia
negativa.

4. Sus datos no podran ser vistos o utilizados por otras personas ajenas al estudio.

Al aceptar a participar usted verifica que:

1. Usted tiene 18 afios o mas.

2. Usted ha comprendido la informacion escrita arriba.

3. Usted voluntariamente acepta participar en la investigacion.

4. Usted acepta responder las preguntas honestamente.

5. Usted comprende que es libre de retirarse de la participacion en cualquier

momento sin ninguna consecuencia negativa

NOMDBre del PartiCIPANTE: .......uiiiiiiiieee e
Firma del participante: ......c.cccoooveviiiiiiii e,

Fecha: .......... I T Lo,
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