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PLAN DE INVESTIGACION

Resumen Ejecutivo del Proyecto de Tesis

1. Introduccién:

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una
enfermedad inflamatoria pulmonar progresiva caracterizada por
bronquitis crénica, engrosamiento de las vias aéreas y enfisema.
Constituye la tercera causa de mortalidad en todo el mundo y
mostrando una tendencia creciente de la prevalencia mundial. Se
llevara a cabo un estudio para evaluar si la edad avanzada, el shock,
la acidemia, la fibrilacién auricular son factores de riesgo asociados a
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica descompensada; la poblacion estara conformada
por todos los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica descompensada en el Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo Setiembre 2017 — agosto 2018 y que cumplan los siguientes
criterios de seleccidn; por medio de un disefio retrospectivo de casos
y controles; se calculara el odss ratio (OR) de los distintos factores de
riesgo respecto a mortalidad intrahospitalaria en EPOC
descompensada. Se procedera al calculo del intervalo de confianza al
95%.

Planteamiento del problema

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Segun
el estudio Global Burden of Disease (GBD), la EPOC pasé de la
octava a la quinta causa principal de carga mundial de enfermedad
entre 1990 y 2016; es la cuarta causa principal de muerte a nivel
mundial, y es predijo que la EPOC se convertira en la tercera causa
principal para 2020. El costo de la EPOC en los Estados Unidos de
América se estimé en US $ 50 mil millones, que incluyé US $ 30 mil
millones de gasto directo en atencion médica y US $ 20 mil millones

de costos indirectos”.



La prevalencia estimada de obstruccidn del flujo de aire a partir de los
40 anos oscilé entre los hombres del 5,7% (Pune, India) al 23,0%
(Ciudad del Cabo, Sudafrica), y entre las mujeres, del 4,2%
(Nampicuan, Filipinas) al 20,7% (Uppsala, Sudafrica). Suecia) (tabla
1). La prevalencia de la restriccion espirométrica fue mucho mas
variable, oscilando entre los hombres del 8,4% (Bergen, Noruega) al
67,7% (Mumbai, India) y entre las mujeres del 6,7% (Bergen,
Noruega) al 70,5% (Srinegar, India)?.

Mientras que las primeras etapas de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) pueden permanecer sin diagnosticar
debido a un cuadro sintomatico variable o inusual, la enfermedad
avanzada es una de las principales causas de muerte en todo el
mundo. Las tasas de mortalidad por EPOC de 1990 a 2017
aumentaron un 11,6%. Sin embargo, cuando se estandarizé la edad,
hubo una disminucién en las tasas de muerte por EPOC en los paises
de ingresos altos a medios (-20-22%), mientras que fue menor en los
paises de ingresos bajos (-1,6%)3.

En el Hospital Belen de Trujillo perteneciente a la red de
establecimientos del Ministerio de Salud; se han registrado durante el
periodo Enero a diciembre del 2019 un total de 231 casos de
pacientes con diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica quienes fueron hospitalizados en ese periodo; siendo la

frecuencia de mortalidad intrahospitalaria de 31%.

2. Enunciado del problema:
¢, Son la edad avanzada, el shock, la acidemia, la fibrilaci6n
auricular factores de riesgo asociados a mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica descompensada en el hospital Belén de

Trujillo durante el periodo Setiembre 2017 — agosto 20187



Antecedentes del problema:

Roh S, e Prudente R, et al (Espafa, 2019); evaluaron los
predictores de mortalidad en pacientes con EPOC a los 9 afos;
en ciento treinta y tres pacientes con EPOC fueron evaluados al
inicio del estudio mediante espirometria, oximetria de pulso
(Sp02), composiciéon corporal, en el modelo se consideraron el
sexo masculino, la edad, la SpO2, el indice de masa corporal, la
obstruccién de la via aérea, la disnea y el indice de capacidad de
ejercicio y la frecuencia de las exacerbaciones en los primeros 3
afos de seguimiento; el numero de exacerbaciones en los
primeros 3 anos (HR: 1,32, IC del 95%: 1,00-1,76; P = 0,04)
mostré un mayor riesgo de muerte y el indice de masa corporal
<21 kg / m2 mostraron mayor riesgo de muerte en comparacion
con aquellos con indice de masa corporal (IMC)> 21 kg / m2 (HR:
2,70, 1C 95% : 1,38-5,25; P = 0,003)%.

Santibafiez M, et al (Argentina, 2016); analizaron los predictores
de exacerbaciones hospitalizadas y mortalidad en pacientes con
EPOC en un estudio de cohorte poblacional retrospectivo en 900
pacientes con EPOC confirmada 235 afnos. De los pacientes, el
16,4% tuvo 21 exacerbaciones graves, variando desde el 9,3% en
el grado 1 leve de GOLD hasta el 44% en los pacientes con EPOC
muy grave. Un historial de al menos dos exacerbaciones graves
previas se asocié positivamente con nuevas exacerbaciones
graves (OR ajustado, 6,73; intervalo de confianza [IC] del 95%,
3,53-12,83) y mortalidad (OR ajustado, 7,63; IC del 95%, 3,41-
17,05). La edad avanzada y varias comorbilidades se asociaron
de manera similar®.

Henoch |, et al (Norteamérica, 2017); exploraron los predictores
de mortalidad de los pacientes con EPOC; la mortalidad de los
pacientes con todas las causas de muerte se predijo por edad
avanzada 1,79 (IC 1,41, 2,27), porcentaje mas bajo de volumen

espiratorio forzado previsto en 1 segundo (FEV1%) 0,99 (IC 0,98,



0,99) , menor saturacién 0,92 (IC 0,86, 0,97), peor dishea 1,48 (IC
1,26, 1,74) (p <0,002 ap <0,001), menos ejercicio 0,91 (IC 0,85,
0,98) y enfermedad cardiaca 1,53 (IC 1,06, 2,19) (ambos p <0,05).
La mortalidad de los pacientes con causas respiratorias se predijo
por mayor edad 1,67 (IC 1,05, 2,65) (p <0,05), menor FEV1% 0,98
(IC 0,97, 0,99), peor disnea 2,05 (IC 1,45, 2,90) y un mayor
numero de exacerbaciones 1,27 (IC 1,11, 1,45) (p <0,001 en todas

las comparaciones)®.

Roh S, et al (China, 2013); llevaron a cabo una investigacién
con el objetivo de identificar la asociacion entre fibrilacion
auricular y el prondstico de supervivencia en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica descompensada, por
medio de un estudio retrospectivo de casos y controles en el
que se incluyeron a 60 pacientes controles y a 15 pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica; observando que
la frecuencia de fibrilacion auricular fue de 27% en el grupo
de casos y de solo 5% en el grupo de controles, diferencia

que resulto significativa (p<0.05)’.

Justificacion
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es muy frecuente, ya
que presenta casos de hospitalizacién en la realidad sanitaria. Por
lo cual es de suma importancia su carga con respecto a la
morbilidad, y mortalidad intrahospitalaria. A su vez el costo familiar
que esta asociado por el padecimiento, y su costo social que se
condiciona en un estado con respecto a la discapacidad laboral. Su
frecuencia que es dependiente de oxigeno en dicho sentido resulta
indispensable definiéndose precozmente su pronostico de dichos
pacientes. Teniendo en cuenta de alcanzando una optima
distribucién de sus propios recursos sanitarios, dependiendo del
riesgo de su mortalidad, por consiguiente creemos que es

necesario su identificacion en aquellos factores tomados como



3.

riesgo que son asociados debido a su mortalidad intrahospitalitaria

en sus ese tipo de pacientes, teniendo en cuenta el objetivo de

lograr determinar precisando su pronostico en la supervivencia a

un plazo menor considerandose que no se han logrado encontrar

investigaciones que llegan a ser similares disefiandose su siguiente

estudio.
Objetivos:
GENERAL:
e FEvaluar si la edad avanzada, el shock, la acidemia,
la fibrilacién auricular son factores de riesgo asociados
a mortalidad intrahospitalaria  en pacientes  con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
escompensada.
ESPECIFICOS:

Determinar si la edad avanzada es factor de riesgo
asociado a mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica

descompensada.

Determinar si el shock es factor de riesgo asociado
a mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica

descompensada.

Determinar si la acidemia, es factor de riesgo
asociado a mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica

descompensada.

Determinar si la fibrilacion auricular es factor de
riesgo asociado a mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

crénica descompensada.

Hipotesis:



e Nula: La edad avanzada, el shock, la acidemia, la
fibrilacién auricular son factores de riesgo asociados a
mortalidad intrahospitalaria con enfermedad pulmonar

obstructiva crénica descompensada.

e Alternativa: La edad avanzada, el shock, la acidemia, la
fibrilacién auricular no son factores de riesgo asociados a
mortalidad intrahospitalaria con enfermedad pulmonar

obstructiva crénica descompensada.

Marco teorico:

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
inflamatoria progresiva del pulmdén caracterizada por bronquitis cronica,
engrosamiento de las vias aéreas y enfisema. Constituye la tercera causa
de mortalidad en todo el mundo y mostrando una tendencia creciente de la

prevalencia mundial®.

Comprender la fisiopatologia basica de la EPOC es de gran ayuda para
diagnosticar y tratar la enfermedad a partir de nuevos mecanismos,
pruebas de diagnéstico y farmacos. La fisiopatologia de la enfermedad es
complicada y en gran parte sin descubrir. Sin embargo, con el advenimiento
de nuevas tecnologias y avances generalizados en la investigacion los
mecanismos inciertos en la fisiopatologia de la EPOC se estan desvelando

rapidamente®.

En paises en desarrollo la EPOC debido a las causas de no fumar
representa entre el 30-50%; quemar combustible de biomasa como
madera, estiércol de vaca y residuos de cultivos lleva a la liberacion de
contaminantes del aire como SO2, CO, NO2, formaldehido y particulas mas
pequefias que 10 micras de tamafio (PM10) en el ambiente de aire interior.
Datos recientes sugieren que la carga inflamatoria en la EPOC causada por
la exposicion al combustible de biomasa es similar a la causada por

exposicion al humo del tabaco°.



La tuberculosis es cada vez mas reconocida como un factor de riesgo. Las
infecciones respiratorias recurrentes en la infancia demostrado estar
asociado con el desarrollo de EPOC en adultos. Incluso el asma mal tratada
se considera un riesgo factor de desarrollo de obstruccion irreversible de
las vias respiratorias®.Las consecuencias patoldgicas de la inflamacion de
la EPOC pueden inducir una serie de cambios fisiolégicos que
eventualmente deterioran la calidad de vida y la supervivencia en el

progreso natural de la EPOC"".

La proteolisis de la elastina da como resultado una reduccién en el
componente elastico en los pulmones, también porque la integridad y el
movimiento del aire en los bronquiolos dependen principalmente de la
bobina elastica las presiones inducidas por el tejido elastico circundante, el
dafio a la elastina en la EPOC resulta en el estrechamiento significativo de
la via aérea con la reduccion del flujo de aire en los bronquiolos y la captura

de aire en los pulmones'? "3,

La remodelacion fibrética de los resultados de las vias respiratorias en
el estrechamiento de las vias aéreas fijas, causan una mayor
resistencia que no revierte completamente incluso con los
broncodilatadores; se agrega a ello el depédsito de extensas células
epiteliales alveolares y bronquiolares y apoptosis capilar pulmonar
como enfisema y caracteristicas fisiologicas como disminucion de la
superficie area de alvéolos para intercambio gaseoso y circulaciéon de

ventilacionn'4.

Las principales afecciones sistémicas comoérbidas asociadas la EPOC es
la enfermedad cardiovascular; la cual es causa importante de mortalidad
en la EPOC. Los estudios muestran un elevado nivel de biomarcadores
miocardicos como NT pro BNP, troponina-T y agregados plaquetas-
monocitos en la EPOC en pacientes durante las exacerbaciones cuando la

carga de la inflamacion es intensa'.



Otra manifestacion sistémica importante de la EPOC es la disfuncion del
musculo esquelético y el desgaste especialmente de los misculos de
muslos y brazos. La fatiga temprana de la masa esquelética ha sido
considerada como una de las causas del aumento de la disnea entre los
pacientes con EPOC. Los estudios de biopsia han demostrado atrofia de
las fibras de tipo | y un aumento relativo de las fibras de tipo Il, apoptosis
acelerada, aumento del estrés oxidativo y cambios inflamatorios en la masa
muscular’®.
También hay evidencia emergente que demuestra resistencia a la insulina en los
pacientes con EPOC que esta relacionada con la inflamaciéon sistémica.
Recientemente una asociacion con diabetes y EPOC se ha demostrado. Entre
otras manifestaciones sistémicas, los estudios han demostrado que casi el 70%
de la EPOC tienen osteoporosis subyacente y muchas EPOC sufren con
depresion’’
4. Material y método:
4.1. Disefio de estudio

Casos y controles.

Tiempo

Factor de riesgo

Casos:

EPOC fallecidos [ |
No factor de riesgo . 4// -

POBLACION

Factor de riesgo
Controles:
EPOC
/ sobrevivientes
No factor de riesgo '

<

Direccion



4.2. Poblacién, muestra y muestreo

Poblacion diaria: Esta poblacion estara conformada por
todos los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica descompensada en el Hospital Belén de Truijillo
entre septiembre de 2017 y agosto de 2018.

Poblaciéon de estudio: Esta poblacion estara integrada por
todos los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica descompensada del Hospital Belén de Trujillo entre
septiembre de 2017 y agosto de 2018, y que cumplan los
siguientes criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion

e Pacientes diagnosticados de exacerbaciones de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; 15 afios y mas;
género y variables de interés pueden definirse en sus
historias clinicas

Criterios de exclusion:

e Pacientes con insuficiencia renal crénica; pacientes con
sindrome coronario agudo; neumotérax e insuficiencia
cardiaca congestiva; pacientes que deben ser trasladados a
otros hospitales y ventilados en casa durante la
hospitalizacion.

Muestreo:

Unidad de Analisis: Cada uno de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica descompensada
en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
Setiembre 2017 — agosto 2018 y que cumplan los

siguientes criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo: La historia clinica del paciente.
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Tamano muestral:

Formula'e:

N°= (Zan+Zg) 2P (1-P)(r+1)
dr

Donde:
P =p2+r1p1 = promedio ponderado de p1y p2
1+r
p1 = Proporcion de casos expuestos al factor de riesgo.
p2 = Proporcion de controles expuestos al factor de
riesgo.
r =Razdn de numero de controles por caso
n = Numero de casos
d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2
Za2=1,96 paraa=0.05
Zpg =0,84 parap=0.20
P1 = 0.27 (Ref 16)
P2 = 0.05 (Ref 16)
R: 1

Reemplazando los valores, setiene: n= 39

CASOS: (Pacientes con EPOC fallecidos) = 39
pacientes
CONTROLES: (Pacientes con EPOC sobrevivientes) = 39
pacientes.

4.3. Definicidon operacional de variables
Mortalidad intrahospitalaria: Se determinara con el
fallecimiento del paciente hasta el momento de su alta o
hasta un periodo de estancia de 30 dias’.
EPOC descompensada: Se precisaran siguientes 3

criterios:



12

4.4.

1. Diagnéstico previo de EPOC: Confirmado por
espirometria.

2. Empeoramiento mantenido de sintomas respiratorios,
especialmente aumento de la disnea respecto a la situacion
basal, incremento del volumen del esputo y/o cambios en su
coloracion.

3. No haber recibido tratamiento para otra exacerbacion en
las Gltimas 4 semanas®.

Edad avanzada: Edad superior a los 65 afios en el momento
de su estancia hospitalaria®.

Shock: Se considerara cuando el valor de presién arterial
sistolica del paciente haya sido menor a 90 mmhg; la
diastolica inferior a 60 mmhg o la presién arterial media
menor a 65 mmhg>.

Acidemia: Valores de ph en sangre arterial se encuentren
por debajo de 7.36.

Fibrilacion auricular: Se documentara por medio de la
valoracion electrocardiografica de esta arritmia’’.
Procedimientos y Técnicas

Se solicitara la autorizacién para la ejecucion del proyecto
en el ambito sanitario referido, una vez obtenido el permiso
correspondiente; ingresaran al estudio los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva créonica descompensada
en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo Setiembre
2017 — agosto 2018.

Se realizara la captacién de los pacientes por medio de
muestreo aleatorio simple. Se acudira al archivo de historias
clinicas para acceder a las historias clinicas en fisico de las
cuales se extraeran los datos clinicos y paraclinicos
necesarios para la identificacién de las variables de interés
en nuestro estudio, en cada paciente.

Se recogeran los datos pertinentes correspondientes a las



13

4.5.

4.6.

variables en estudio las cuales se incorporaran en la hoja de
recoleccion de datos (Anexo 1).

Plan de analisis de datos

El registro de datos que estaran consignados en las
correspondientes hojas de recoleccion de datos seran
procesados utilizando el paquete estadistico SPSS 25.0
Estadistica Descriptiva:

Los resultados seran presentados en cuadros de entrada
simple y doble y graficos de relevancia. Se obtendran datos
de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas,
asi como medidas de tendencia central y de dispersién para
las variables cuantitativas

Estadistica Analitica

En el analisis estadistico se hara uso de la prueba chi
cuadrado para analizar las variables cualitativas. Las
asociaciones seran consideradas significativas si la
posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05)
Estadigrafo propio del estudio:

Se calculara el odss ratio (OR) de los distintos factores de
riesgo respecto a mortalidad intrahospitalaria en EPOC
descompensada. Se procedera al calculo del intervalo de

confianza al 95%.

ODSS RATIO: axd/ecxb

Aspectos éticos

El estudio contara con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la
Universidad Particular Antenor Orrego. Por ser un estudio
de casos y controles en donde solo se recogeran datos
clinicos de las historias de los pacientes; se tomaran en
cuenta la declaracion de Helsinki |l (Numerales:
11,12,14,1522 y 23)" y la ley general de salud (Titulo
cuarto: articulos 117 y 120)%°.
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5. Presupuesto:

Naturaleza Precio

dal Gasto Descripcion Cantidad Uniitario Precio Total
T Nuevos

Soles

1.4.4.002 | Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 | Resaltadores 03 10.00 30.00
1.4.4.002 | Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Servicios

1.5.6.030 | INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 | Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.004 | Fotocopias 300 0.10 30.00
1:9.6.023 Asesorl’e-x a 2 250 500.00

Estadistico
TOTAL 1230.00
6. Cronograma:
Tiempo
N|Actividades |Personas OCT 2020 - SET 2021
responsables 11213 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11|12

1| Planificacién |INVESTIGADOR

y elaboracion |ASESOR XIX

del proyecto.
2| Presentacién |INVESTIGADOR

y aprobacién X |X

del proyecto
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Recoleccion |INVESTIGADOR -
de Datos ASESOR X |X |X |X |X

Procesamien |INVESTIGADOR
to y analisis |ESTADISTICO X

Elaboracion |INVESTIGADOR

del Informe X
Final
DURACION DEL PROYECTO 11213 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10|11|12

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANA

8.

Limitaciones:

Por tratarse de una investigaciéon retrospectivo en el que no se
captaran a los pacientes de manera directa ni se tendra contacto
con ellos, sino que se extraera la informacion contenida en los
expedientes clinicos almacenados en el archivo de historias
clinicas, es posible incurrir en el sesgo de informacidén si algun

dato hubiera sido registrado inadecuadamente.
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9. Anexos:

ANEXO 1:
Factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

descompensada.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS
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Fecha: N°

DATOS GENERALES:

Numero de Historia Clinica:

Género: Masculino () Femenino( )

Procedencia:

VARIABLE INDEPENDIENTE
Edad avanzada: Si ( ) No ( )
Shock: Si ( ) No ( )
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Eosinopenia: Si (
Acidemia: Si (

Fibrilacion auricular: Si (

lll. VARIABLE DEPENDIENTE:

)
)
)
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