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RESUMEN

Introduccion

La trombocitosis es el conteo plaquetario por encima del valor normal, el cual esta
asociado patologias neoplésicas, inflamatorias e infecciosas. Al presentarse en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se ha asociado a peor pronostico

intrahospitalario.

Objetivo
Determinar como la trombocitosis se asocia a peor prondstico intrahospitalario en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en el departamento de medicina del

Hospital Nacional Sergio Bernales (HNSEB) en el afio 2019.

Métodos

El presente estudio es de tipo transversal, analitico correlacional y retrospectivo. Se reviso
las historias clinicas de 105 adultos hospitalizados por NAC del departamento de
medicina del HNSEB del afio 2019. Se recolect6 informacidn sociodemografica, valores
plaquetarios y desenlaces como: derrame pleural, empiema, ingreso a Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI) y estancia hospitalaria.

Resultados

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la trombocitosis y:
derrame pleural (p = 0.000, Rpa: 4.24, IC 95%: 1.93 — 9.32), empiema (p = 0.015, Rpa:
451, IC 95%: 1.34 — 15.25) y estancia hospitalaria (p = 0.029, Rpa: 2.16, IC 95%: 1.08
— 4.33). Se intentd buscar asociacion entre el rango plaquetario y otras variables, sin
embargo, los valores de Rp ajustados obtenidos no permitieron lograr tal objetivo. No se
registr6 mortalidad por alguna causa en este estudio. Conclusiones: La trombocitosis en
pacientes con NAC se asocia a complicaciones pulmonares de tipo derrame pleural,

empiema, a su vez que se asocia a mayor estancia hospitalaria.

Palabras clave (DeCS): Neumonia, recuento de plaquetas, derrame pleural, mortalidad

intrahospitalaria, tiempo de internacion, unidades de cuidados intensivos.



ABSTRACT

Background

Thrombocytosis is a platelet count above the normal range, which is associated with
neoplastic, inflammatory, and infectious pathologies. When present in patients with
community-acquired pneumonia (CAP), it has been associated with worse intrahospital

prognosis.

Objective

This study aims to determine how thrombocytosis is associated with worse intrahospital
prognosis in patients with community-acquired pneumonia in the Internal Medicine
Department of the National Hospital Sergio Bernales (HNSEB) in 2019.

Methods

This is a cross-sectional, analytical, correlational, and retrospective study. The medical
records of 105 adults hospitalized for CAP in the Medicine Department of HNSEB in
2019 were reviewed. Sociodemographic information, platelet values, and outcomes such
as pleural effusion, empyema, admission to the Intensive Care Unit (ICU) and hospital

stay.

Results

A statistically significant association was found between thrombocytosis and pleural
effusion (p = 0.000, aRP: 4.24, 95% CI: 1.93 - 9.32), empyema (p = 0.015, Rpa: 4.51, IC
95%: 1.34 — 15.25) and hospital stay (p = 0.029, aRP: 2.16, 95% CI: 1.08 - 4.33). An
attempt was made to find an association between platelet count range and other variables;
however, the obtained adjusted aRP values did not allow achieving such objective. No
mortality was recorded for any cause in this study. Conclusions: Thrombocytosis in
patients with CAP is associated with pulmonary complications such as pleural effusion,

as well as longer hospital stays.

Key words (MeSH): Pneumonia, platelet count, pleural effusion, hospital mortality,

length of stay, intensive care units.
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INTRODUCCION

Desde la era premoderna y etapas de la historia como la colonizacion, las enfermedades
infecciosas se han esparcido por el mundo causando en la humanidad una importante
morbimortalidad. Hoy en dia, la urbanizacién y el cambio climatico amenazan con

agudizar este escenario, tal como sucedio con la reciente pandemia del COVID-19 (1).

Acerca de las enfermedades infecciosas, la neumonia adquirida en la comunidad es, a
nivel mundial, una de las méas comunes y a la vez, de las que provocan mayor mortalidad
en pacientes adultos y en aquellos con comorbilidades (2). Aproximadamente, son 3
millones de muertes al afio a causa de esta patologia, mientras que la incidencia varia
mucho entre regiones, principalmente debido a la diferencia en el acceso a los sistemas

de salud entre los distintos continentes, llevando a un bajo reporte de la enfermedad (3).

Una de las medidas realizadas tomadas por la ciencia médica para la lucha contra esta
enfermedad, tal como los antimicrobianos o los scores de severidad, es el uso de
biomarcadores que permiten en el ambito clinico tanto el diagndstico como el
seguimiento y control de los pacientes (4). Tenemos asi, por ejemplo, la proteina C
reactiva (PCR) como uno de los primeros en ser descubierto (5); la procalcitonina, la cual
permite diferenciar la etiologia bacteriana en NAC de otras etiologias (6) e incluso el
dimero D, generalmente asociado al descarte de tromboembolismo pulmonar, se ha visto
asociado en estudios como un marcador de severidad en pacientes con NAC (7). Es asi
que, a partir del estudio llevado a cabo por Mirsaeidi et al. (8) en donde la trombocitosis
se ha asociado mayor mortalidad entre los pacientes, es que se ha abierto un campo de la
investigacion al respecto y que perfila al conteo plaquetario como un marcador pronostico
en pacientes hospitalizados por NAC.

Con la informacidn previamente planteada, en la blsqueda de encontrar en las plaguetas
una herramienta pronostica en el contexto de la NAC y sobre todo, ante la falta de estudios
nacionales hechos sobre el tema es que este estudio decidi¢ investigar la asociacion entre

la trombocitosis y el prondéstico intrahospitalario de pacientes con NAC.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

La NAC es un sindrome en donde la infeccion pulmonar aguda sucede en personas no
hospitalizadas recientemente o0 no tienen una exposicion regular a los sistemas de salud.
Pese a la investigacion en el temay el desarrollo de agentes antimicrobianos, sigue siendo

una causa mayor de complicaciones y muerte (9).

La NAC es la causa infecciosa de muerte mas comun. En aquellos que son hospitalizados,
el 9% volvera a ser rehospitalizado en el mismo afio por un nuevo episodio. Los factores
de riesgo son edad avanzada > 65 afios, presencia de comorbilidades (enfermedad
pulmonar obstuctiva cronica o EPOC), asma, bronquiectasia, falla cardiaca, diabetes e
inmunosupresion), coinfeccion respiratoria viral, proteccion de vias aéreas dafiadas
(aspiracion por alteracion del estado de consciencia) y abuso de alcohol y tabaco. Estos

factores son aditivos si se presentan juntos (10).

En Estados Unidos, la mortalidad de los pacientes con NAC tratado ambulatoriamente es
1%; pero en aquellos que requieren hospitalizacion, la mortalidad a los 30 dias aumenta
aproximadamente a 23%. Es importante recalcar que, pese a que la NAC se presenta como
una enfermedad leve, sigue siendo una causa considerable de morbilidad y mortalidad.
Ademas, en dicho pais cada afio son diagnosticados 5 millones de casos entre los cuales
ocurren 60 000 muertes anuales (11). En América Latina, sin embargo, la incidencia real
de adultos con NAC es desconocida por falta de estudios epidemioldgicos sobre dicha
poblacion. Sin embargo, se sabe por un estudio de 2016 que la mortalidad en pacientes
hospitalizados por infecciones del tracto respiratorio bajo es mayor en esta region (13.3%)
que en Europa (9.1%) y EE. UU (7.3%) (12).

La tasa de ingreso a UCI por NAC severo oscila entre 9 a 19% en estudios europeos y 20
a 30% en estudios americanos. Las cifras son mayores entre: pacientes ancianos, en donde
ser mayor de 75 afilos aumenta el riesgo en 1.6 y mayor de 90 en 2.5; pacientes
inmunodeprimidos (trasplante de o6rgano sélido, VIH, terapia inmunosupresora);

pacientes infectados por patogenos multidrogorresistentes, especialmente por gram-



negativos. Entre todos estos grupos de pacientes, aquellos que van a ventilacion mecéanica,
tienen sepsis, shock séptico y comorbilidades descompensadas tienen un elevado riesgo
de muerte (13).

1.2 Formulacion del problema

Considerando la realidad del problema, podemos evidenciar que la neumonia adquirida
en la comunidad es una importante causa de muerte. Sumado a esto, el hallazgo de
trombocitosis en estos pacientes podria alertar al médico tratante que su prondstico y
sobrevida podria o se esta deteriorando.

Debido a ello se plantea la siguiente pregunta:

¢Es la trombocitosis un parametro laboratorial que se asocia a peor prondstico en
pacientes hospitalizados por NAC en el departamento de medicina del HNSEB
durante el afio 2019?

1.3 Linea de investigacion nacional y de la URP vinculada

La linea de investigacion seguida fue la de infecciones respiratorias y neumonia, teniendo
como prioridad de investigacion: Estudio sobre factores biol6gicos, sociales y
ambientales. Esta linea ha sido descrita en Prioridades Nacionales de Investigacion en
Salud en el Perl 2019-2023 elaborada por el Instituto Nacional de Salud (14). A su vez,
dicha linea de investigacion se encuentra dentro de las prioridades de investigacion del
Instituto de Investigaciones en Ciencias Biomédicas (INICIB) 2021-2025, en el apartado

de “Infecciones respiratorias y neumonia” (15).

1.4 Justificacion de la investigacién

La NAC, como se ha descrito en anteriores parrafos, conlleva una importante morbilidad
y mortalidad en pacientes principalmente adultos, adultos mayores y con comorbilidades
(2). A su vez, el médico tratante se apoya en examenes auxiliares como los scores de
severidad o los biomarcadores (PCR, procalcitonina) tanto para el diagnostico, como para
la vigilancia del estado del paciente (4). Asi, al haberse observado que la trombocitosis
se asocia a desenlaces tales como mortalidad (8) o complicaciones pulmonares durante la
hospitalizacién (16,17), es que los resultados del presente estudio permitiran encontrar
una relacién entre los rangos plaquetarios y los distintos outcomes que se especifican en

el apartado de “variables de estudio”. Con esto, podria usarse a las plaquetas como un



biomarcador prondstico mas del cual el médico tratante disponga para el seguimiento de
los hospitalizados por NAC. Lo sostenido anteriormente toma relevancia cuando se
considera el hecho que el hemograma es el examen auxiliar més accesible y solicitado en
la practica clinica para la evaluacion y seguimiento de enfermedades infecciosas, a
diferencia de exdmenes como el PCR o procalcitonina las cuales, lamentablemente, tienen

un mayor costo y menor disponibilidad en nuestro contexto.

Por ultimo, el presente trabajo puede abrir una linea de investigacion en el Peru
relacionada a las plaquetas y su asociacion con patologias infecciosas como la NAC, ya
que, a la fecha de realizacion del presente estudio se disponen escasos trabajos de
investigacion al respecto. Ademas, la literatura respalda el rol de las plaquetas en distintas

areas de la fisiopatologia de la inflamacién y la defensa contra agentes patégenos (18,19).

1.5 Delimitacion del problema

El estudio se delimitd a pacientes adultos con diagnostico de neumonia adquirida en la
comunidad del departamento de medicina interna, del periodo enero — diciembre del afio
2019, del Hospital Nacional Sergio Bernales.

1.6 Objetivos de la investigacion

1.6.1 Objetivo general

Determinar que la trombocitosis se asocia a peor prondstico intrahospitalario en pacientes
con NAC en el departamento de medicina del Hospital Nacional Sergio Bernales en el
ano 2019.

1.6.2 Objetivos especificos

OEZ1: Determinar la asociacion entre el derrame paraneumonico y la trombocitosis en los
pacientes hospitalizados por NAC del departamento de medicina del Hospital Nacional

Sergio Bernales en el afio 2019.



OE2: Determinar la asociacion entre el desarrollo de empiema y la trombocitosis en los
pacientes hospitalizados por NAC del departamento de medicina del Hospital Nacional
Sergio Bernales en el afio 2019.

OE3: Evaluar si existe asociacion entre la trombocitosis y el tiempo de estancia
hospitalaria de los pacientes adultos hospitalizados por NAC que desarrollan
trombocitosis en el departamento de medicina del Hospital Nacional Sergio Bernales en
el afio 2019.

OE4: Evaluar si existe asociacion entre la trombocitosis y el ingreso a UCI de los
pacientes hospitalizados por NAC del departamento de medicina del Hospital Nacional

Sergio Bernales en el afio 2019.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

2.1.1 Antecedentes Internacionales

En el estudio de Prina et al. (17) evaluaron a pacientes hospitalizados por NAC que
desarrollaron trombocitosis y se vio que tuvieron una mayor estadia hospitalaria (p =
0.04) y mayor frecuencia de complicaciones respiratorias como derrame pleural
complicado y empiema (p < 0.01). En el analisis multivariado ajustado para la edad, el
shock séptico y el estado del sensorio al ingreso, se encontr6 asociacion significativa entre
trombocitosis y mortalidad hospitalaria a los 30 dias (p < 0.01, OR = 2,720, IC 95%:
1.589-4.657). Por lo que se concluyd que la trombocitosis probd ser un marcador de pobre

prondstico en NAC.

Samaha y Elsaid (20) buscaron la asociacion entre el nivel de plaquetas y el paCO2 con
la NAC. Se hall6 que la trombocitopenia y la trombocitosis se asociaban a mayor
necesidad de admision a UCI y ventilacion mecéanica invasiva (p < 0.01), mayor
mortalidad y estancia intrahospitalaria (p < 0.01) a comparacién del grupo con conteo
plaquetario normal. Los pacientes con trombocitopenia tuvieron mayor riesgo de
complicaciones tipo derrame pleural que el grupo con rango normal y el de trombocitosis
(p < 0.05). Con esto, concluyeron que es importante monitorear el conteo plaquetario
dado que su alteracién podria asociarse a complicaciones tipo derrame pleural, empiema,

absceso pulmonar; o asociarse a mayor mortalidad y estancia intrahospitalaria.

En el estudio llevado a cabo por Hesham et al. (21) con 66 pacientes ingresados a UCI
por NAC y en donde, mediante modelos de analisis de regresion linear mdltiple,
estudiaron los efectos simultaneos de variables como los datos demogréaficos, clinicos,
conteo plaquetario, leucocitario, comorbilidades y resultados de gases arteriales sobre los
scores PSI y CURB-65, necesidad de VM y tiempo de internacion en UCI. Un modelo
indic6 como variable dependiente a la ventilacion mecénica y encontré asociacion
significativa con el conteo plaquetario (F= 290.18, p= 0.000), mientras que otro modelo
encontré al tiempo de internacion en UCI como variable dependiente y el conteo
plaquetario no fue predictor para el mismo (F= 123.44, p= 0.000). Concluyeron que la

trombocitosis predice mejor pobre pronéstico que el conteo leucocitario.



Mirsaeidi et al. (8) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo con 500 pacientes
hospitalizados por NAC con el objetivo de evaluar si es que el conteo anormal de
plaquetas en ellos estaba asociado con mortalidad a los 30 dias, y comparar dicha
asociacion con la del conteo leucocitario. Se encontr6é que la trombocitosis se asocia a
mayor mortalidad a los 30 dias (p = 0.511, OR: 3.268, IC 95%: 1.578-6.770) que la
leucocitosis (p = 0.672, OR: 1.233, IC 95%: 0.468-3.248). Por lo que concluyeron que la
trombocitosis es un factor predictivo de pobre prondstico que debe ser evaluado

constantemente por el médico tratante.

En el estudio de Tchebiner et al. (22) se compard retrospectivamente a 2 cohortes de
pacientes hospitalizados: el primero con trombocitosis (grupo T, 138 integrantes) y el
segundo, sin trombocitosis (grupo C, 684 integrantes). con el objetivo de evaluar si el
conteo plaquetario es un predictor independiente del prondstico intrahospitalario. El
grupo T hubo mayor mortalidad que en el grupo C (p < 0.0001), estancia intrahospitalaria
(p <0.0001), infecciones (p < 0.0001), complicaciones (p < 0.0001) y sepsis (p < 0.0001).
En el analisis multivariado, la trombocitosis se asocié a mortalidad intrahospitalaria (p =
0.03, OR: 3.1, IC 95%: 1.1 — 8.9). Por lo que concluyeron que la trombocitosis es un
predictor independiente de mortalidad hospitalaria, y cuya presencia indica la necesidad

de una basqueda exhaustiva de complicaciones e infecciones no resueltas.

Gorelik et al. (23) compararon las caracteristicas clinicas y el desenlace de pacientes con
NAC, de acuerdo con la diferencia del conteo de plaquetas (APC) desde el ingreso hasta
el alta médica. Aquellos con APC en caida tuvieron mayores tasas de mortalidad a los 90
dias, a los 3 afios y total que aquellos con APC estable, y éstos tuvieron mayores tasas
que los que tuvieron una APC positiva (p < 0.001). Ademas, cada incremento de 100 x
109/1 en el conteo plaquetario predecia con fuerza una menor mortalidad (p < 0.001, RR
=0.73, IC 95%: 0.64 — 0.83). Con todo esto, los autores concluyeron que un aumento el
conteo de plaquetas durante la hospitalizacion es un poderoso predictor de mayor

supervivencia, mientras que un descenso de éste predice peor pronostico.

En el estudio de Snijders et al. (24) realizaron un estudio clinico randomizado en el que
buscaron la asociacion entre cambios importantes del conteo plaquetario durante la

hospitalizacién de pacientes con NAC, con el prondéstico del paciente. La trombocitosis
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no estuvo asociada a mayor necesidad de ventilacion mecanica (p = 0.94), cura clinica al
dia 30 (p = 0.14) y mortalidad a los 30 dias (p = 0.88). Por lo que concluyeron que la
trombocitosis no estaba asociada a peor desenlace en los pacientes.

Georges et al. (25) dieron a conocer que los resultados del estudio de Mirsaeidi et al (8)
contrastan con publicaciones en donde el desorden plaquetario més asociado a peor
pronostico es la trombocitopenia, hipotetizando que dicho estudio llegé a tal conclusion
porque la cantidad de pacientes con severidad de NAC alta y muy alta, tasas de ingreso a
UCI y mortalidad fueron, en general, bajas. A su vez, mencionan que hubo diferencia
alguna en el desenlace de pacientes con trombocitosis y trombocitopenia (p < .7). Las
causas de muerte en los pacientes con trombocitopenia fueron principalmente
complicaciones sépticas mientras que, en los pacientes con trombocitosis, fueron las
complicaciones por estancia en UCI o comorbilidades asociadas (p < 0.007).

Concluyendo asi, que la trombocitosis no se asocia a peor prondstico.

Nonino (26) estudié la relacion entre la trombocitosis en pacientes con NAC que
requirieron internacién y las variables: derrame paraneumonico, derrame paraneumaonico
complicado, puntaje del CURB-65, tiempo de internacion, derivacion a UCI, mortalidad
y eventos cardiovasculares. Nueve de los 18 pacientes con derrame pleural tenian
trombocitosis (p = 0,001; OR=8,16, IC 2,33- 28,61). La presencia de trombocitosis se
asocio a complicacion del derrame pleural (p = 0,001; OR=28,5, IC 3,005- 270,328). La
estancia intrahospitalaria de los pacientes que desarrollaron trombocitosis fue 11 + 7,2
dias; mientras que los que no lo hicieron tuvieron un promedio de 6 + 5 dias (p=0,03).
Por lo que el autor concluye que los pacientes con NAC que hicieron trombocitosis

tuvieron mayor riesgo de derrame pleural y mayor estancia intrahospitalaria.

En el estudio llevado a cabo por Misirlioglu et al. (27) se comparé la trombocitopenia y
la trombocitosis en 405 pacientes adultos hospitalizados por NAC para determinar la tasa
de mortalidad a los 30 dias y su evolucién clinica durante la estancia hospitalaria de cada
grupo Yy asi poder encontrar relacion entre tales variables. La trombocitopenia se asocié a
mayor ingreso a VM (p = 0.037) e ingreso a UCI (p = 0.036). La mortalidad fue mayor
en el grupo con trombocitosis que en aquel con trombocitopenia, pero no hubo

signifcancia estadistica (p = 0.886). Por todo esto, los autores concluyen que ni la



trombocitopenia ni la trombocitosis estan asociadas a mortalidad a los 30 dias, y que la

trombocitopenia se asocia a desenlaces graves tipo ingreso a VM y UCI.

En el estudio llevado a cabo por Moulis et al. (28) se estudio a 12905 pacientes
hospitalizados por NAC con conteos plaquetarios en rangos normales (150 a 400 x 10°/L),
y divididos en 10 rangos, para asociarlos a mortalidad a los 30 dias. Los valores fueron
agrupados de 25 x10° por grupo, siendo el de menor el de 151 - 175 x 10°, y el mayor, el
de 376 - 400 x 10°. El grupo tomado como de referencia fue el de 251 - 275 x 10°. Conteos
plaquetarios menores que el grupo de referencia tuvieron menor tasa de mortalidad a los
30 dias (aHR: 0.79, IC 95%: 0.63-0.99); mientras que el rango de 351 — 375 x10° fue el
Unico con asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (aHR: 1.34, 95%
Cl: 1.07-1.68). Con esto se concluyé que a medida que disminuye el conteo plaquetario,

disminuye la mortalidad de los pacientes.

2.1.2 Antecedentes Nacionales

Pinares (16) estudid la relacion entre la trombocitosis y la neumonia adquirida en la
comunidad, para determinar su valor prondstico evaluando pardmetros como: dias de
estancia intrahospitalaria, ingreso a UCI y reingreso hospitalario. Para ello, analizaron
114 casos de neumonia adquirida en la comunidad. La media de dias de hospitalizacion
en los pacientes con trombocitosis fue de 32.38; mientras que no la tuvieron, 12.26. El
23.1% de los pacientes estudiados ingres6 a UCI, de los cuales el 72.7%. Por altimo, del
total de pacientes el 10.3% fue reingresado a hospitalizacion y de estos, el 75% present6
trombocitosis. Por lo que se concluye que la trombocitosis en pacientes con NAC se
asocio a un peor desarrollo de la enfermedad, mostrando mayor estancia hospitalaria,

mayor cantidad de ingresos a UCI y mayores reingresos.

2.2 Bases teodricas

El téermino neumonia estd referido a una condicion inflamatoria en la que estan
involucrados los pulmones, el cual engloba a su vez estructuras como pleura, tejido
conectivo, vias aéreas, alveolos y estructuras vasculares. Puede ser provocada tanto por
microorganismos como por causas no infecciosas: cuerpos extrafios, farmacos, radiacion,
acido gastrico (29). La neumonia adquirida en la comunidad se puede definir como un

infiltrado pulmonar nuevo en la radiografia de torax tomada en la admision hospitalaria



y sintomas agudos de infeccion del tracto respiratorio bajo (fiebre, tos, produccion de
esputo, dolor toracico tipo pleuritico) (30). Para diferenciar el concepto de NAC con la
neumonia adquirida en el hospital (neumonia intrahospitalaria, NIH), se considera que a
partir del inicio de la admision hospitalaria se debe contar como el inicio del dia 1 y que
la NIH es la condicién clinico-radioldgica descrita lineas arriba solo que 48 horas después

de la admisién hospitalaria (31).

Trombocitosis se define como el conteo plaquetario mayor a 400 x 10%litro, el cual puede
presentarse en contextos patoldgicos tales como infecciones, neoplasias, enfermedades
inflamatorias y hematoldgicas (29) ya que las plaquetas (junto a los neutréfilos,
monocitos y linfocitos) juegan un papel muy importante en la inflamacion sistémica (31).
En este sentido, las plaquetas ademas de su conocido rol en la hemostasia sanguinea
también intervienen en la regulacion de la inmunidad adaptativa mediante mecanismos
como reconocimiento bacteriano y envio hacia las células dendriticas, reclutamiento de
TCDS8 al sitio de infeccién y en la interaccion linfocito-6rgano linfatico (32). Las
plaquetas ademas juegan un papel importante en la sepsis y el dafio organico observado
en enfermedades infecciosas, mediante unas enzimas proteoliticas denominadas en
conjunto trampa extracelular de neutréfilo (NET) liberadas por esta Gltima célula en su
interaccion con las plaquetas. Las NET tienen la peculiar capacidad de ser citotoxicas
tanto de las células endoteliales como de las células parenquimales de 6rganos como el
higado (33). Por ultimo, las plaguetas intervienen en la cardiotoxicidad mediada por
neumolisina (PLY) y los eventos cardiovasculares visto en NAC severa por Streptococco
pneumoniae (34).

2.3 Definiciones conceptuales

1. Neumonia adquirida en la comunidad: presencia de signos y sintomas de
infeccion del tracto respiratorio bajo no explicada por otra causa, junto a un nuevo
infiltrado pulmonar en la radiografia de torax (35).

2. Conteo plaquetario: Numero de plaquetas por unidad de volumen en una muestra
de sangre venosa (36)

3. Trombocitosis: Definido como un conteo plaquetario mayor a 400 x 10%L en al

menos dos conteos sanguineos consecutivos (37).
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10.
11.

Adulto: Persona gque ha alcanzado total crecimiento o madurez (38). Comprende
desde los 18 hasta los 65 afios, siendo la edad de 18 afios la edad que marca el fin
de la adolescencia (39) y los 65 afios la edad que suele marcar el inicio de la vejez
(40).

Pronostico: Prediccion de las posibles consecuencias de determinada patologia,
las cuales se basan en las caracteristicas individuales y en el curso natural de la
enfermedad que se observd en un contexto similar (41).

Tiempo de hospitalizacion: Es el periodo de tiempo en el que un paciente se
encuentra confinado en un hospital (42).

Derrame paraneumonico: es cualquier derrame secundario a una neumonia o
absceso pulmonar (43).

Empiema: es un liquido viscoso, amarillento y opaco que resulta de la coagulacion
de proteinas y deposito de fibrina y restos celulares, secundario a una neumonia
avanzada e infeccion pleural progresiva (44).

Unidad de Cuidados Intensivos: Es una unidad hospitalaria en donde se brindan
cuidados y atenciones de manera invasiva y continua a pacientes que se
encuentran en grave estado (45).

Edad: Referido al nimero de afios que figura en la historia clinica del paciente.
Sexo: Totalidad de caracteristicas tanto fenotipicas, genotipicas como funcionales

las cuales permiten distinguir entre “varon” y “mujer” (46).

11


http://decs2020.bvsalud.org/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=e&search_language=e&search_exp=Crecimiento

CAPITULO I1I: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis: general y especificas

Hipétesis general
La trombocitosis estd asociada peor pronéstico intrahospitalario en pacientes

hospitalizados por NAC

Hipotesis especificas

HEL: La trombocitosis se asocia a mayor desarrollo de derrame paraneumanico en los
pacientes hospitalizados por NAC del departamento de medicina del Hospital Nacional

Sergio Bernales en el afio 2019.

HE2: La trombocitosis se asocia a mayor riesgo de desarrollar empiema en los pacientes
hospitalizados por NAC del departamento de medicina del Hospital Nacional Sergio
Bernales en el afio 2019.

HE3: La trombocitosis se asocia a mayor tiempo de hospitalizacion en pacientes con NAC

del departamento de medicina del Hospital Nacional Sergio Bernales en el afio 2019.

HE4: La trombocitosis se asocia mayor ingreso a UCI en pacientes hospitalizados por
NAC del departamento de medicina del Hospital Nacional Sergio Bernales en el afio
2019.

3.2 Variables principales de investigacion

- Variable independiente: Nivel de plaquetas
- Variables dependientes: Derrame paraneumonico, Empiema, Ingreso a UCI, Estancia
hospitalaria.

- Variables confusoras: Sexo, Edad, Comorbilidades.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de investigacion

El presente estudio usa un enfoque cualitativo ya que se expresan las variables, tanto
independiente como dependientes, como categorias y se hard uso de las estadisticas. El
disefio es no experimental, de tipo analitico ya que evalla la asociacion entre la
trombocitosis y el prondstico intrahospitalario expresado en las 4 variables dependientes
ya planteadas; es transversal dado que los datos se recopilaron de una poblacién de
pacientes con NAC del afio 2019; es retrospectivo por revisar informacion recopilada en
el pasado para obtener conclusiones en el presente y, por ultimo, es observacional dado

que no se interviene ni manipula las variables

4.2 Poblacion y muestra

Poblacion

La poblacion para la siguiente investigacion fue de 137 pacientes hospitalizados por NAC
en el departamento de medicina del HNSEB durante el periodo enero-diciembre del afio
2019, con una edad comprendida entre 18 y 65 afios y para la cual, se solicitaron al
hospital a través de una lista que especifica los CIE-10 de los criterios de inclusién y
exclusion que se describen en los parrafos siguientes. Los motivos por los que no fueron
incluidos méas pacientes de afios anteriores son, primero, a que el hospital del que se
recolectd la informacion elimina cada 5 afios historias clinicas con lo que no era posible
revisar historias clinicas de 2018 en adelante; y segundo, a que afios posteriores a 2019
venian incluidas las neumonias causadas por el severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) tanto como diagndstico principal como virus circulante en
la poblacion general, la cual inherentemente conlleva a otra fisiopatologia y altera de
modo distinto al conteo plaguetario (trombocitopenia) (47) y dista del objetivo de este

estudio.

Muestra
Para el célculo del tamafio de la muestra se empled el programa estadistico Epidat version
4.2, utilizando herramientas del programa para el célculo de tamafio de muestra de un

estudio de tipo transversal analitico.
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Segun el estudio de Samaha (20) “Platelet count and level of paCO2 are predictors of
CAP prognosis” del afio 2015 en 173 pacientes con diagnostico de NAC en Egipto, 70%
de los pacientes que no tuvieron trombocitosis ingresaron a UCI, mientras que el 88% de
los que tuvieron trombocitosis, si ingresaron a UCI.

[1] Tamanos de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:
Proporcién esperada en:
Poblacidn 1: 70,000%
Pablacién 2: 88,000%
Razdn entre tamafios muestrales: 1,86
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra*
Poblacion 1| Poblacidn 2 Tota
80,0 59 110 169

*Tamafios de muestra para aplicar el test 3? sin correcion por continuidad.

En el célculo de la muestra en Epidat, se obtuvo una muestra de 169 pacientes. Sin
embargo, en nuestro estudio solo se pudo obtener 105 historias clinicas que cumplian con
los criterios de elegibilidad de las cuales se usaron todas ellas. con lo que se obtuvo una

potencia estadistica de 60,7%.

[2] Tamanos de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:
Proporcion esperada en:
Poblacién 1: 70,000%
Poblacién 2: 88,000%
Razdn entre tamafios muestrales: 1,86
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:

Tamaiio de la muestra* | Potencia (%)
105 60,7]

*Tamafios de muestra para aplicar el test 32 sin correcion por continuidad.
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4.2.1 Criterios de inclusion

- Neumonias por virus: sincitial respiratorio, parainfluenza, influenza, adenovirus.

- Neumonias por bacterias: streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, staphylococcus spp, E. Coli, Mycoplasma pneumoniae, Bacillus
anthracis, Chlamydia pneumoniae, estreptococo grupo B, bacterias aerdbicas
grammnegativas.

- Neumonias por parasitos: Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Ancylostoma
duodenale, Strongyloides stercolaris.

- Neumonias por hongos: Candida spp, Aspergillus spp, Criptococcus neoformans,
Mucor spp.

- Neumocistosis por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

4.2.2 Criterios de exclusion

- Neumonia eosinofilica.

- Otros trastornos respiratorios consecutivos a procedimientos.

- Otras enfermedades pulmonares intersticiales con fibrosis.

- Pacientes adultos con trastorno hematoldgico mieloproliferativo.

- Pacientes adultos con neumonia intrahospitalaria.

- Pacientes con neumonitis de causa farmacoldgica, autoinmune, por inhalacion y por
hipersensibilidad.

- Pacientes con tuberculosis pulmonar activa.

- Pacientes que recibieron transfusion de plaquetas durante la hospitalizacion.

- Neoplasia maligna.

La no exclusion de patologias tales como la ERC y la cirrosis son principalmente debida
a que la alteracion del rango plaquetario no es tan drastica como en los trastornos
mieloproliferativos, a la vez que, debido al nimero importante de pacientes con tales

diagnosticos, su exclusion disminuiria ain mas el tamafio muestral.

4.3 Operacionalizacion de variables

Se detalla en el apartado de anexos el correspondiente al de la operacionalizacién de las

variables de estudio, asi como su naturaleza, categoria y escala (Anexo 8).
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
La recoleccion de datos se realizé mediante la ficha que se muestra anexada (Anexo 9) y

que se consideré como el instrumento de recoleccion de datos del estudio. Mediante ella,
se recopilaron las principales variables consideradas parte del estudio y que formaban
parte de las historias clinicas recibidas. La data recolectada se registr6 en una base de
datos en el programa Microsoft Excel y el correspondiente andlisis de dicha la misma,
con el programa Statal7.

4.5 Recoleccion de datos
Con las historias clinicas recibidas por parte del Departamento de Estadistica del HNSEB,

las cuales cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, se recolecto la informacién
relevante y necesaria en la ficha de recoleccion de datos para finalmente, importar al
programa Microsoft Excel para su posterior analisis estadistico.

4.6 Técnica de procesamiento y analisis de datos
Para el andlisis de los datos se hizo uso de la base de una base de datos de los pacientes

con diagnostico de NAC del periodo enero-diciembre 2019 estructurada en el programa
Microsoft Excel, el cual posteriormente fue exportado para su posterior anélisis en el
software estadistico Stata V17, con el cual se realizd: anélisis estadistico, el que permitio
la medicion de la frecuencia de presentacion de las variables independientes,
dependientes y confusoras; analisis multivariado, regresién de Poisson con varianza
Robusta para determinar, por una parte, las comorbilidades que tenian relacion con los
outcomes y posteriormente, el propio analisis multivariado entre el Nivel de Plaquetas,

variables dependientes, sexo, edad y comorbilidades antes mencionadas.

Como primera accién, se realiz6 un analisis descriptivo de la poblacion para conocer la
frecuencia en torno al sexo, la edad, los rangos de plaquetas informados en cada
hemograma vy el resto de las variables dependientes, asi como las comorbilidades que
presentaban.

A continuacion, se realizd un analisis bivariado entre cada outcome (variable
dependiente) y las distintas comorbilidades que se presentaron en cada paciente dado que
éstas se comportan como variables confusoras y alteran tanto el valor plaquetario como
las variables anteriormente mencionadas. Las comorbilidades que demostraron tener una

asociacion con los variables dependientes mediante Razon de Prevalencias (Rp) y un
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intervalo de confianza del 95%, fueron considerados para el andlisis multivariado que
consistia en el ajuste del Rp de la asociacion entre la variable independiente “Nivel de
Plaquetas” y el resto de variables dependientes, ademas de la inclusion de la edad y el
sexo para dicho analisis. Se incluyd los valores de p y Rp crudos para las tablas
multivariadas en en el apartado de “Resultados”. Se considerd estadisticamente

significativo los valores de p menor a 0.05.

4.7 Aspectos éticos

El presente estudio cuenta con la autorizacion del Comité de Etica de la Universidad
Ricardo Palma, asi como se cifie a las normas y recomendaciones que la misma establece
para la realizacion de investigaciones. Asimismo, se respetdé la privacidad y
confidencialidad de los datos recabados de las historias clinicas de los pacientes,
cumpliendo los principios bioéticos y de comportamiento en investigaciones establecidos
por el Hospital Nacional Sergio Bernales, cuya aprobacion por su respectivo comité de

ética se adjunta (Anexo 4).
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CAPITULO V: RESULTADOS

5.1 Resultados

Las historias clinicas recabadas en un inicio fueron 137, de las cuales, 32 fueron
descartadas durante la recopilacion de la informacion por mantener diagnosticos que
formaban parte de los criterios de exclusion, por ser de pacientes de ginecologia, entre
otros inconvenientes logisticos propios de las historias clinicas en fisico. Se obtuvo en
total, 105 historias clinicas que cumplian con los criterios de inclusién y exclusién
(Gréfico 1).

Grafico 1: Esquema de seleccion de pacientes.

Poblacion de pacientes del departamento de medicina del afio
2019, brindada por el departamento de Estadistica del HNSEB
(n=137)

Excluidos (n= 32):
- Pacientes con neoplasias malignas
- Pacientes sin criterios de inclusion
- Pacientes post-operados
- Historias clinicas sin el primer hemograma

CONSIDERADOS PARA EL ANALISIS
(n=105)

Seleccion de pacientes hospitalizados por NAC del aiio 2019

En la tabla 1 puede observarse las caracteristicas sociodemograficas. De los 105
pacientes con NAC incluidos, el 53,3% estuvo compuesto por varones y 46,7%, por
mujeres. La mediana de la edad de toda la poblacion fue de 50 afios, con rangos
intercuartilicos comprendidos entre 37 y 59 afios.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes adultos hospitalizados por
NAC en el departamento de medicina del HNSEB durante el afio 2019.

Frecuencia Porcentaje
Variables Categorias n %
Sexo Masculino 56 53.3%
Femenino 49 46.7%
Edad (afios)** - 50 (37-59)

** Mediana y rangos intercuartilicos.

En la tabla 2 puede observarse informacion descriptiva acerca de la variable
independiente y las variables dependientes. Acerca de la primera, los valores plaquetarios
fueron clasificados en rangos para un mejor analisis estadistico posterior, obteniéndose
que: 10,5% de pacientes tuvo trombocitopenia, 53.3% tuvo plaquetas en rangos normales
y el 36,2%, trombocitosis. Con relacion a las variables dependientes (desenlaces), se
observo que el 28.6% hizo derrame paraneumonico, el 6,7% ingreso a UCI el 15.24%
hizo empiema. La estancia hospitalaria de los pacientes fue divida en 3 rangos, de los
cuales se observaron los siguientes porcentajes: el rango de 0 — 15 dias hospitalarios, en
un 63,8%; el de 15 — 30, en un 25,7% y el de méas de 30 dias, 10,5%.

Tabla 2. Analisis descriptivo del conteo plaquetario y los outcomes (variables
dependientes) de los pacientes adultos hospitalizados por NAC en el departamento de
medicina del HNSEB durante el afio 2019.

Variables Categorias Frecuencia Porcentajes
Rangos Trombocitopenia 11 10.5%
plaguetarios Rango normal 56 53.3%
Trombocitosis 38 36.2%
Derrame No 75 71.4%
paraneumonico Si 30 28.6%
No 89 84.76%
Empiema Si 16 15.24%
No 98 93.3%

Ingreso a UCI Si 7 6.7%
0-15 67 63.8%
Estancia 15-30 27 25.7%
hospifalaria > 30 11 10 5%
(dias)

19



En la tabla 3 puede observarse las comorbilidades de los 105 pacientes con NAC. El
12,4% de pacientes tuvo hipertension arterial, el 11,4% diabetes mellitus, 8,6% secuelas
pulmonares de TBC, 7,6% cirrosis, 5,7% insuficiencia cardiaca y los que tuvieron ERC
e infeccidn por VIH se presentaron en un 2,9% respectivamente. 1.9% de los pacientes
tuvo retardo mental y las patologias que se encontraron en un solo paciente fueron:

parélisis cerebral, taquicardia sinusal e infeccion del tracto urinario.

Tabla 3. Analisis descriptivo de las comorbilidades de los pacientes adultos
hospitalizados por NAC en el departamento de medicina del HNSEB durante el afio
2019.

Variables Categorias Frecuencia Porcentaje

Diabetes mellitus No 93 88.6%

Si 12 11.4%

Hipertension No 92 87.6%

arterial Si 13 12.4%

No 97 92.4%

Cirrosis Si 8 7.6%

Insuficiencia No 99 94.3%
cardiaca Si 6 5.7%

No 96 91.4%

Secuela TBC Si 9 8.6%
Paralisis cerebral No 104 99%
Si 1 1%

No 103 98.1%

Retardo mental Si 2 1.9%

No 102 97.1%

ERC Si 3 2.9%

No 102 97.1%

Infeccién por Si 3 2.9%

VIH

Taquicardia No 104 99%
sinusal Si 1 1%
Infeccion del No 104 99%

tracto urinario
(ITV)

Si 1 1%

En latabla 4 al realizar el analisis multivariado para determinar la asociacion entre rango

plaquetario y derrame paraneuménico ajustado para el sexo, la edad y la comorbilidad
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ERC, se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la trombocitosis y
el derrame paraneumonico, donde se obtuvieron valores de p = 0.000, con un valor de
Rpa =4.24 y un IC 95% (1.93 — 9.32). Estos resultados nos indican que la probabilidad
de que un paciente con NAC y trombocitosis desarrolle derrame paraneumonico es 4.24

veces mas con respecto a la poblacion con NAC con conteo plaquetario normal.

Tabla 4. Analisis multivariado entre derrame paraneumonico y rangos plagquetarios

ajustado para el sexo, edad y ERC.

DERRAME PARANEUMONICO
Rp Valor de Rp Valor de

Si (n=30) No(n=  Total (n=  crudo pcrudo  ajustado p
75) 105) (IC (IC 95%) ajustado
95%)
Rango de Plaguetas
Rango normal 7 (12.50%) 49 56 Ref Ref Ref Ref
(87.50%) (100%)
Trombocitosis 19 (50%) 19 (50%) 38 4(1.86—- 0.000 4.24(1.93 0.000
(100%) 8.60) —-9.32)
Trombocitopenia 4 (36.36%) 7 (63.64%) 11 2.91 0.046 2.25(0.74  0.152
(100%) (1.02 - —6.80)
8.31)

En latabla 5 al realizar el analisis multivariado para determinar la asociacién entre rango
plaquetario y empiema ajustado para el sexo, la edad y la comorbilidad diabetes mellitus,
se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la trombocitosis y
empiema, donde se obtuvieron valores de p = 0.015, con un valor de Rpa=4.51y un IC
95% (1.34 — 15.25). Estos resultados nos indican que la probabilidad de que un paciente
con NAC vy trombocitosis desarrolle derrame paraneumonico es 4.51 veces mas con

respecto a la poblacion con NAC con conteo plaquetario normal.

Tabla 5. Analisis multivariado entre empiema y rangos plaquetarios ajustado para el

sexo, edad y diabetes mellitus.
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EMPIEMA

Sl (n=16) NO(h=  TOTAL Rpcrudo
89) (n= (IC 95%)
105)
Rango de Plaquetas
Rango 3 (5.36%) 53 56 Ref
normal (94.64%)  (100%)
Trombocitosi 10 28 38 4.91 (1.44
S (26.32%) (73.68%)  (100%)  —16.78)
Trombocitop 3 (27.27%) 8 (72.73%) 11 5.09 (1.17
enia (100%)  —22.16)

Valor de Rp ajustado Valor de
pcrudo  (IC 95%) p
ajustado
Ref Ref Ref
0.011 451 (1.34 0.015
—15.25)
0.030 0.69 (0.31 0.093
—1.54)

En la tabla 6 al realizar el analisis multivariado para determinar la asociacién entre rango

plaquetario y estancia hospitalaria ajustado para el sexo, la edad y las comorbilidades

diabetes mellitus, falla cardiaca, secuela TBC e infeccion por VIH, se encontré una

asociacion estadisticamente significativa entre la trombocitosis y la estancia hospitalaria,
donde se obtuvo un valor de p = 0.029, un valor de Rpa=2.16 y un IC 95% (1.08 — 4.33).
Estos resultados nos indican que la probabilidad de que un paciente con NAC tenga mayor

estancia hospitalaria es 2.16 veces méas con respecto a la poblacién con NAC con conteo

plaquetario normal.

Tabla 6. Analisis multivariado entre estancia hospitalaria y rangos plaquetarios

ajustado para el sexo, edad y ERC.

ESTANCIA HOSPITALARIA

0-15(n 15-30 >30(n= TOTAL
=67) (n=27) 11) (n=
105)
Rango de plaquetas
Rango normal 45 8 3 56
(80.36%) (14.29%) (5.36%) (100%)
Trombocitosis 17 16 5 38

(44.74%) (42.11%) (13.16%) (100%)

Trombocitopenia 5 3 3 11
(45.45%) (27.27%) (27.27%) (100%)

Rp
crudo
(Ic
95%)

Ref

2.74
(1.42

5.28)
3.27
(1.42

7.52)

Valor Rp Valor

dep ajustado dep

crudo (Ic ajustado
95%)

Ref Ref Ref
0.003 2.16 0.029
(1.08 -

4.33)
0.005 251 0.061
(0.96 -
6.58)
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En la tabla 7 al realizar el anélisis multivariado para determinar la asociacién entre rango

plaquetario e ingreso a UCI ajustado para el sexo, la edad y la comorbilidad cirrosis, no

se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la trombocitosis y el

ingreso a UCI.

Tabla 7. Andlisis multivariado entre ingreso UCI y rangos plaquetarios ajustado para el

sexo, edad y la comorbilidad cirrosis.

INGRESO A UCI
Sl (n=7) NO (n= TOTAL  Rpcrudo
98) (n =105) (ICc
95%)
Rango de Plaquetas
Rango normal 1 (1.79%) 55 56 Ref
(98.21%)  (100%)
Trombocitosis 4 34 38 5.89
(10.53%)  (89.47%)  (100%) (0.68 -
51.24)
Trombocitopenia 2 9 11 10.18
(18.18%)  (81.82%)  (100%) (0.98 —
103.91)

Valor
dep

crudo
Ref

0.108

0.050

Rp
ajustado
(IC 95%)

Ref

6.38
(0.62
65.29)
1.24
(0.23 -
6.59)

Valor de

p

ajustado

Ref

0.119

0.802
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5.2 Discusioén

El presente estudio tuvo como finalidad evaluar la asociacion entre el rango plaquetario
elevado (trombocitosis) en pacientes adultos con neumonia adquirida en la comunidad y
el pronostico intrahospitalario de los mismos, tal como, lo describen publicaciones al
respecto. El principal hallazgo obtenido de este estudio fue que la trombocitosis en la
poblacion anteriormente mencionada cumple un rol pronostico para el desarrollo de
derrame paraneumonico, empiema y mayor estancia hospitalaria.

Las comorbilidades que no fueron incluidas en el estudio, tales como las neoplasias
mieloproliferativas (trombocitemia esencial, mielofibrosis, leucemias), no fueron
consideradas para el estudio dado que alteran de manera significativa el conteo
plaquetario al involucrar directamente a las células madre hematopoyéticas (48). Por otro
lado, se decidié mantener como comorbilidades a la ERC o la cirrosis, debido a que la
alteracion del conteo plaquetario en estas patologias no es tan pronunciada ni severa como
en las mencionadas anteriormente.

La potencia estadistica de 60,7% calculada para la poblacién del presente estudio debe
tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados del mismo.

Por ultimo, cabe mencionar que las neumonias que se presentan en este trabajo fueron
diagnosticadas casi en su totalidad de manera clinica, no conociéndose el agente
etioldgico en la gran mayoria de casos tal como figura en el registro de la historia clinica.
Esto conlleva a que no se pudo realizar una diferenciacion entre la alteracion del nivel de
plaquetas ocasionada por una neumonia viral, de una bacteriana y hasta de una causada
por parasitos, agrupandose a todas estas simplemente bajo el grupo de “neumonias

adquiridas en la comunidad”.

Plaquetas y neumonia

De los 105 pacientes del presente estudio, 53.33% tuvo un rango plaquetario normal,
36.19% trombocitosis y un 10.48% trombocitopenia, evidenciandose un mayor
porcentaje de pacientes con rango plaquetario normal tal como se observa en el estudio
de Moulis et al. (28) en donde dicho porcentaje de pacientes fue de 78.1%; Mirsaeidi et
al. (8) reportd un 81.6% de pacientes con rango plaquetario normal, 13% con
trombocitosis y un 5.4% de pacientes con trombocitopenia. En el estudio de Gorelik (23)
se observo un 84% de pacientes con rango plaquetario normal y diferente a los estudios
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anteriores, la proporcién de pacientes con trombocitosis (3.1%) fue menor a aquellos con
trombocitopenia (12.8%). Estas variaciones en los valores plaquetarios en una patologia
infecciosa como es la neumonia adquirida en la comunidad parte del hecho de que,
fisiopatoldgicamente, las plaquetas intervienen en el reconocimiento de patogenos y la
modulacion de la respuesta inmune a través de Toll-Like Receptors (TLR) y citocinas
(49). La denominada “inmunotrombosis” en la que las plaquetas buscan formar una
barrera para impedir la diseminacion de los patégenos por todo el organismo es una
probable explicacion para la variacion de los valores plaquetarios en patologias
infecciosas (50); del mismo modo, la elevacion de las plaquetas en dichas patologias es
un proceso principalmente mediado por citocinas y trombopoietinas, las cuales se
encuentran elevadas en ese escenario (37,51). Por otro lado, la trombocitopenia esta
asociado a estados sépticos, a mayor estancia en UCI y ventilador mecanico en dicho
grupo (52), a su vez que dicha disminucion se explique en el hecho de que las plaguetas
se ven involucradas en la fisiopatologia de la coagulacion intravascular diseminada (53)
y como demuestran Al Saleh y AlQahtani (54) en su estudio, una disminucién progresiva
del conteo plaguetario durante la estancia en UCI de pacientes sépticos esta asociado a

una peor puntuacion en el puntaje APACHE-11 y mayor mortalidad.

Outcomes y heumonia

De los desenlaces (variables dependientes) que presentaron los pacientes del presente
estudio, los mas comunes fueron: derrame paraneumonico (28.57% del total), derrame
paraneuménico complicado (12.38%) e ingreso a UCI (6.67%). El resto de desenlaces
fueron: ingreso a ventilaciobn mecanica (3.81%), desarrollo de empiema (3.81%) y
readmision a los 30 dias (1.9%); ninguno de los pacientes fallecio por alguna causa. En
un estudio llevado a cabo por Cilloniz et al. (55) en 626 pacientes con NAC y
comorbilidades pulmonares (bronquiectasias, asma), cardiovasculares, neurolédgicas y
diabetes mellitus se observo la siguiente frecuencia de complicaciones: infiltracion
multilobar (64.2%), derrame pleural (51.9%), empiema (7.6%), ingreso a UCI (21.1%),
ingreso a ventilacion mecanica (9.8%) y mortalidad de 8.7%; estos hallazgos coinciden
con nuestro estudio al poner al derrame pleural como una de las complicaciones
pulmonares méas comunes, pero difiere en el porcentaje mayor de pacientes que ingresan
a UCI, ventilacion mecanica y que fallecen. Esto Gltimo debido probablemente a la mayor
cantidad de poblacion analizada y un mayor porcentaje de comorbilidades dentro de la

misma. En el estudio de Sellares-Nadal et al. (56) en 1043 pacientes, se observé que las
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complicaciones mas frecuentes fueron: falla respiratoria (43,5%), consolidacion bilateral
(12,6%), ingreso a UCI (9%), ingreso a ventilacion mecéanica (5,2%), derrame
paraneuménico complicado (4,8%) y mortalidad de 8% durante la hospitalizacion. Estos
hallazgos difieren de los nuestros probablemente debido también a la diferencia de
tamafo muestral entre ambos, pero también debido a factores logisticos como mayor
acceso a ventilador mecéanico en paises desarrollados. La mayor mortalidad presente en
este ultimo estudio es debida también a la inclusion de pacientes en mayor estado critico
como aquellos con inmunosupresion (quimioterapia, corticoterapia, infeccion por VIH)
los cuales no fueron incluidos en nuestro estudio. Por altimo, en un estudio llevado a cabo
por Bader et al. (57) en pacientes con NAC y diabetes mellitus y que compard los rangos
etarios de mayores y menores de 65 afios, se observo que esta tltima poblacién desarroll6
o fue hospitalizada con complicaciones principalmente cardiovasculares (por detras de la
falla respiratoria -71.43%-) como arritmias (7.14%), isquemia cardiaca (3.57%), asi como
un ingreso a UCI de 53.57%. Esto hace hincapié a que los desenlaces de los pacientes
tienen una importante relacion con las comorbilidades que presentan, lo cual se refleja en
el hecho de que los porcentajes ingresos a UCI fueron mucho menores en nuestro estudio
ya que solo el 11.43% de nuestros pacientes tenia diabetes mellitus. La mortalidad de los
pacientes del estudio anteriormente citado fue de 29,8% en aquellos con comorbilidades,
siendo distinta de nuestra poblacion en donde no falleci6 ningun paciente debido tanto al
tamafio muestral como a la proporcién de pacientes con comorbilidades, la cual fue
mucho menor en nuestro estudio. La morbilidad y mortalidad de los pacientes con NAC
esta fuertemente influenciada por la cantidad de comorbilidades que tiene, principalmente
las cardiovasculares ya que esta enfermedad involucra en su fisiopatologia al sistema
cardiovascular (58); y al ser principalmente causada por el Streptococco pneumoniae, éste
presenta una estructura bioldgica tal que, junto con la respuesta inmune desencadenada

por la misma, lleva a una alta mortalidad en estos pacientes (59).

Neumonia y comorbilidades

Las principales comorbilidades halladas en este estudio fueron: hipertension arterial
(12,38%), diabetes mellitus (11,43%), secuela pulmonar de tuberculosis (TBC) (8.57%)
cirrosis hepatica (7,62%), falla cardiaca (5,71%). Otras comorbilidades encontradas
fueron: enfermedad renal cronica (ERC) (2,86%), infeccion por VIH (2,86%), retardo
mental (1,90%), paralisis cerebral (0,95%), taquicardia sinusal (0,95%) e infeccion del

tracto urinario (ITU) (0,95%). En un estudio llevado a cabo por Rivero-Calle et al. (60)
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que incluyé 102 372 pacientes con NAC, se observd que las comorbilidades mas
frecuentes fueron: depresion (13,5%), diabetes mellitus (13.4%), anemia (10.3%),
cardiopatias (9.1%); asi, las menos frecuentes fueron: ERC (2,8%) e infeccion por VIH
(0,4%). La ausencia de la depresion como comorbilidad en nuestro estudio se explique
probablemente al pobre despistaje e investigacion de la enfermedad en nuestro medio
(61); la baja prevalencia de ERC e infeccion de VIH, sin embargo, concuerdan con los
resultados mencionados lineas arriba. En el estudio de Costa et al. (62) que evalu6é 1901
casos de NAC en donde se encontrd a las siguientes como comorbilidades mas frecuentes:
diabetes mellitus (22.8%), falla cardiaca (22,5%), EPOC (18,1%); y las menos frecuentes:
ERC (12%), cancer activo (7.4%) y VIH (5.7%). El alto porcentaje de pacientes con falla
cardiaca y ERC en este estudio se deba probablemente a la mayor poblacion usada y
también al hecho que en estadios de la enfermedad iniciales, no se diagnostican a su
debido tiempo y se hospitalizan en estadios mas tardios llevandolos a mas
hospitalizaciones y menos acciones terapéuticas (63,64). En el estudio realizado por
Viasus et al. (65) las comorbilidades méas comunes fueron: cardiopatias crdnicas (34,6%),
EPOC (28,5%), diabetes mellitus (26.4%), ERC (11.2%); estos hallazgos no coinciden
con los hallados en nuestro estudio en lo referente a las comorbilidades renales y

cardiacas, por los motivos descritos lineas arriba.

Derrame paraneumanico

En el presente estudio se pudo observar que 28,6% de los 105 pacientes, desarrollaron
derrame paraneumonico, de los cuales el 50% hizo trombocitosis. Estos hallazgos son
similares a los encontrados por Nonino (26) en donde 24,7% del total de pacientes hizo
derrame paraneumonico, de los cuales el 60% hizo trombocitosis.

En el analisis multivariado se observé que aquellos pacientes que desarrollaron
trombocitosis tuvieron méas probabilidad de hacer derrame paraneumonico que aquellos
con rango plaquetario normal (p = 0.000, Rpa: 4.24 IC 95%: 1.93 — 9.32). Este hallazgo
no coincide con lo hallado por Samahay Elsaid (20) en donde encontraron que en paciente
hospitalizados por NAC que desarrollaron trombocitopenia, hubo mayor incidencia de
derrame pleural a comparacion de los grupos con conteo plaquetario normal y los que
hicieron trombocitosis. La probable causa de esta diferencia es la mayor cantidad de
pacientes con ERC y falla hepatica. La ERC influye tanto en la cantidad como en la
actividad de las plaquetas debido principalmente a los estados urémicos, tal es asi que

estos pacientes pueden pasar de estas protrombdticos a hemorragicos por alteraciones en

27



las plaquetas y los factores de coagulacién (66). Por otro lado, la falla hepatica en
situaciones como la cirrosis o el carcinoma hepatocelular lleva a una disminucion de la
trombopoyetina (producida por el higado) y a una mayor destruccién plaquetaria por el
hiperesplenismo (67), lo que explicaria la alta proporcion de pacientes con
trombocitopenia en dicho estudio.

Por altimo, en el analisis multivariado también se observé que la presencia de ERC en
los pacientes con trombocitosis eleva 3 veces la probabilidad de desarrollar derrame
pleural. Sin embargo, este resultado puede conllevar a cierta confusion debido a que existe
alta probabilidad de tratarse de derrame pleural tipo trasudado, como reporta Jabbar et al.
(68) en cuya poblacién estudiada, los pacientes con ERC y derrame pleural tipo trasudado
alcanzaron el 75.7%, mientras que los de tipo exudado, el 24,3% siendo la tuberculosis la
fuente principal. La principal causa del trasudado es la sobrecarga hidrica causada por el

ERC, seguida de la falla cardiaca secundaria (69).

Empiema

En nuestro estudio se hall6 un 15,24% de pacientes con empiema. La literatura reporta
entre un 5 a 10% de pacientes con neumonia que son diagnosticados con derrame
paraneumonico (44,70) y de estos, entre 1 a 40% se complica como empiema (71). De
nuestros pacientes con empiema, 26,32% hicieron trombocitosis, cifra menor a la hallada
por Nonino (26) el cual encontrd un 33,3%. Sin embargo, este estudio considerd a los
pacientes con empiema dentro del grupo de los pacientes con derrame paraneumaonico
complicado, por lo que el porcentaje de pacientes con empiema es menor al presentado
lineas arriba. En el estudio llevado a cabo por Tsai et al. (70) se observé una media de
conteo plaquetario en pacientes supervivientes con neumonia y empiema mayor al que
fue hallada en pacientes fallecidos por las mismas patologias, lo cual apoya la idea de que
la trombocitosis se asocia a complicaciones pulmonares infecciosas mientras que la
trombocitopenia se asocia principalmente a mortalidad (27). En el estudio de Tchebiner
et al. (22) se encontrd que el grupo de pacientes con trombocitosis tuvo mayor incidencia
de empiema que el grupo sin trombocitosis, con un valor de p = 0.0013. Sin embargo,
este estudio incluye dentro su grupo control a los pacientes con trombocitopenia los cuales
deberian ser estudiados como una categoria aparte ya que su fisiopatologia esta
involucrada en desenlaces igual o mas severos, como el ingreso a UCI o ventilador

mecanico (52). Sélo un estudio llevado a cabo en pacientes pediatricos por Wolach et al.
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(72) asocid el conteo plaquetario en pacientes con neumonia y empiema, obteniéndose
que el 92,5% de pacientes con neumonia y empiema hicieron una trombocitosis marcada
(> 500 000/uL). La participacion o el origen de la elevacién del conteo plaquetario en los
casos de infeccion de liquido pleural podrian ser explicadas por la produccion de factor
activador de plaquetas (PAF) por las células mesoteliales en un contexto de inflamacion
pleural (18), molécula implicada en la quimiotaxis de neutrofilos y eosindfilos hacia el
liquido pleural en contextos infecciosos como el empiema (19).

En el analisis multivariado, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
entre la diabetes mellitus y el desarrollo de empiema en pacientes con trombocitosis, asi
como tampoco el sexo ni la edad del paciente tuvieron influencia en la asociacion
mencionada. En el estudio de Cai et al. (73) en donde evaluaron 25 casos de empiema
confirmados por estudio de liquido pleural, se observo que los principales factores de
riesgo en el andlisis bivariado fueron: el sexo masculino (p = 0.04), la diabetes mellitus
(p = 0.004) y leucocitosis > 10x10%L. Estos hallazgos se diferencian de nuestro estudio
debido a que el mencionado trabajo tuvo una mayor poblacién de pacientes con empiema
(25 vs 4 en total) y que realiz6 un analisis bivariado entre las variables diabetes mellitus
y empiema, sin tomar en cuenta el ajuste para la edad, el sexo y principalmente el conteo

plaquetario que se analizé en nuestro estudio.

Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria de los pacientes de este estudio fue principalmente del rango de
0a 15 dias, siendo un 63,8% del total de la poblacion. Este hallazgo coincide con estudios
donde la duracion de la estancia hospitalaria por neumonia es baja y cada vez tiende a la
baja, debido a una mejor comprension de la enfermedad, el uso de guias clinicas, pero
también una cada vez mas amplia concepcion de que los pacientes con NAC deben tener
una estancia hospitalaria corta (74).

Al asociar con los rangos plaquetarios, el grupo con un valor normal de plaquetas fue el
gue mas tuvo una estancia hospitalaria corta. Por otro lado, el grupo de pacientes que
estuvo mas de 30 dias hospitalizado consiste en un 10,5% de la poblacion total y, de ellos,
el rango plaquetario que mas pacientes tuvo dicha cantidad de dias hospitalizado fue el
de trombocitopenia (27,27%). Sin embargo, el valor de p en el analisis multivariado para
dicha asociacion fue de 0.061, Rpa = 2.51 y IC 95%: 0.96 — 6.58, con lo cual no hay
asociacion estadisticamente significativa. En cambio, la asociacién entre el grupo

hospitalizado méas de 30 dias y aquellos que tuvieron trombocitosis si tuvo significancia
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estadistica (p = 0.029, Rpa = 2.16, IC 95%: 1.08 — 4.33). Estos hallazgos coinciden con
Prina et al. (17) en donde la media de dias de hospitalizacion de los pacientes con
trombocitosis y trombocitopenia fue mayor que en el grupo con rango plaquetario normal
(p = 0.004). Shaaban et al. (75) hallaron que, del total de su poblacién, 21,1% fallecieron
y de éstos, fueron mas los pacientes con trombocitopenia y trombocitosis que en el grupo
sobreviviente. A su vez, la estancia hospitalaria fue en media, mucho mayor que la del
grupo sobreviviente: 11,25 dias para el grupo que fallecio y 6,21 dias para el grupo
sobreviviente (p = 0.000). Gorelik et al. (23) evaluaron los cambios en el conteo
plaquetario durante la hospitalizacion, obteniendo que el grupo cuyo conteo decliné en el
tiempo, tuvo mayor tiempo de hospitalizacion (p < 0.001). Esto puede deberse a que dicho
grupo fue también el que mayor porcentaje de comorbilidades tenia, comparado con los
grupos con rango plaquetario estable y conteo plaquetario en elevaciéon. En nuestro
estudio los rangos plaguetarios con trombocitopenia y trombocitosis tuvieron similar
namero de pacientes con comorbilidades. Pinares (16), por su parte, observé que la media
de pacientes con trombocitosis fue mayor al grupo sin trombocitosis: 28 vs 12 dias
respectivamente (p < 0.001, Rpa =1.06, IC 95%: 1.04 — 1.08). Sin embargo, estos valores
no fueron ajustados con las comorbilidades de los pacientes los cuales, como vimos en
nuestro estudio y los siguientes mencionados, influyen en los dias hospitalarios de los
pacientes. En general, se ha podido observar que tanto la trombocitosis como la
trombocitopenia se asocian a mayor cantidad de dias hospitalarios. Acerca de este ultimo,
su asociacion con una mayor estancia hospitalaria se puede deber al hecho a que se asocia
a estados sépticos, mayor ingreso a UCI y ventilacion mecénica (52).

Por altimo, las comorbilidades que mas influyeron en que los pacientes con trombocitosis
tuvieran mayor cantidad de dias hospitalizados fueron la falla cardiaca y el VIH. Al
respecto, las comorbilidades de los pacientes con neumonia no definen como tal la
estancia hospitalaria de los mismos, ya que los estudios llevados a cabo difieren de sus
resultados segun el tiempo y la region de las que provienen sus poblaciones (76). A su
vez, la asociacion entre complicaciones pulmonares tipo derrame paraneumanico,
derrame paraneumonico complicado y empiema también modifican los dias de
hospitalizacién de los pacientes con NAC, tal como encontrd Falguera et al. (77). Dicha
asociacion no fue llevada a cabo por nuestro estudio, por lo que es un aspecto a tener en

cuenta a la hora de interpretar nuestros resultados.
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Ingreso a UCI

Con respecto al desenlace “ingreso a UCI”, no se ha encontrado una asociacion tanto con
la trombocitosis como la trombocitopenia; sin embargo, si se ha podido observar que la
cirrosis aumenta la probabilidad de ingreso a UCI de dichos pacientes. Apenas 10,53%
de los pacientes que ingresaron a UCI hicieron trombocitosis. Al respecto, Pinares (16)
encontro que el 72,7% de los pacientes que ingresaron a UCI hizo trombocitosis. Samaha
et al. (20), que el 94% de pacientes que hizo trombocitopenia ingresé a UCI mientras que
del grupo que hizo trombocitosis, un 88%; Misirlioglu et al. (27) encontraron que el grupo
que en mayor porcentaje ingresé a UCI fue el de trombocitopenia, siendo un 58,8% del
total de dichos pacientes; Hesham y Heba (21) encontraron que el conteo plaquetario no
fue un buen predictor de mayor cantidad de dias en UCI como si lo es el conteo
leucocitario (p = 0.000). Sobre el comportamiento de las plaguetas en pacientes sépticos
y/o en UCI, se ha descrito en la literatura que es posible observar una caida del conteo de
plaquetas (directamente proporcional a la severidad del cuadro) seguido de una elevacion
importante del mismo a partir de la primera semana de resolucion (78). Dicho fendmeno
puede observarse en aproximadamente 25 a 33% de pacientes en UCI (79). Al respecto,
Banach et al. (80) encontraron que la trombocitosis se asocia a mayor estancia en UCI (p
< 0.0001) pero que, a su vez, implica una disminucion de la mortalidad en el mismo
ambito (OR: 0.32; 95%- CI: 0.12-0.83; p = 0.019). Por ultimo, se conocen los multiples
mecanismos que llevan a la trombocitopenia, pero es importante recalcar el fendmeno
anteriormente mencionado: las plaquetas tienden a disminuir en los primeros 4 dias del
paciente en UCI para posteriormente volver a elevarse. De permanecer bajas o no elevarse
lo suficiente, podria asociarse a un peor prondstico para el paciente (81).

Con todo lo anteriormente descrito, podemos decir que el conteo plaquetario tiene
relevancia clinica y prondstica en el paciente con UCI, pero que debe tomarse en cuenta
el momento en el que se evalla. Los articulos citados, incluido nuestro trabajo, no tienen
en cuenta la evolucion de los conteos plaquetarios de los pacientes en UCI, por lo que la

interpretacion todos estos resultados debe hacerse teniendo en cuenta dicho punto.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

e Latrombocitosis se asocia a peor pronoéstico intrahospitalario en pacientes con
NAC.

e Latrombocitosis se asocia a mayor riesgo de desarrollo de derrame
paraneumaonico

e Latrombocitosis se asocia a mayor riesgo de desarrollo de empiema

e La trombocitosis se asocia a mayor tiempo de hospitalizacion en pacientes
hospitalizados por NAC.

e Latrombocitosis no se asocia a un mayor ingreso a UCI.

6.2 Recomendaciones

e Se recomienda realizar mas estudios a nivel nacional sobre neumonia adquirida
en la comunidad en adultos, dado que se conoce muy poco acerca de los factores
de riesgo, comorbilidades y causas de mortalidad en esta poblacion.

e Se recomienda realizar estudios que evallen el conteo plaquetario de pacientes
con NAC sin comorbilidades (o la menor cantidad posible) para comprender
mejor su rol en la evolucién y prondstico de los mismos.

e Serecomienda realizar estudios que monitoricen el conteo plaquetario durante el
tiempo de hospitalizacion, y no Unicamente al ingreso, dado que dicha evaluacion
va acorde a la fisiopatologia de la evolucion de los pacientes criticos por causas
infecciosas.

e Serecomienda realizar mas estudios que profundicen el rol de las plaquetas en la
inmunidad y la inflamacidn, ya que en la bibliografia revisada se ha podido
encontrar que su papel no se limita Gnicamente a la hemostasia.

e Se recomienda mejorar en la digitalizacion de las historias clinicas, dado que el
formato en fisico conlleva en muchas ocasiones a pérdida de la informacion,
dificultad con el entendimiento de la caligrafia a la hora de leer diagnosticos y

para la obtencion de los mismos con fines de investigacion.
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Se recomienda que los médicos soliciten méas frecuentemente examenes que
permitan identificar el agente causal de las NAC debido a que esto permitiria
brindar un mejor tratamiento a los pacientes, y por ende mejorar su supervivencia

y prondstico.

Limitaciones

No fue posible alcanzar el tamafio muestral obtenido por motivos logisticos del
hospital donde fue recolectada la informacion, asi como por limitaciones dadas
por la pandemia del COVID-19.

Se intent6 realizar un analisis entre el conteo plaquetario y outcomes tales como
derrame paraneumaonico complicado, ingreso a ventilador mecanico, readmision
hospitalaria a los 30 dias y mortalidad pero dada el nimero reducido de casos, se
obtuvieron valores estadisticos no interpretables.

El conteo plaquetario analizado fue el que figura en el primer hemograma de las
historias clinicas de los pacientes, no teniendo en cuenta la evolucion de los

siguientes valores plaquetarios durante la hospitalizacion.
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ANEXOS
ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huaman Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis
“TROMBOCITOSIS REACTIVA ASOCIADA A PEOR PRONOSTICO
INTRAHOSPITALARIO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN EL DEPARTAMENTO DE
MEDICINA DEL HOSPITAL NACIONAL SERGIO BERNALES EN EL ANO
2019, que presenta Nicky Raphael Castillo Mejia para optar el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos
correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con la
ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

////./’/// ”
ot - v_: -
PhD. SANDRA GUZMAN C.

DRA. CARMEN SANDRA GUZMAN CALCINA
ASESOR DE LA TESIS

DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS
DIRECTOR DE TESIS

Lima, 01 de Julio de 2023
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ANEXO 2. CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas

Unidad de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de Tesis del
estudiante de Medicina Humana, Carmen Sandra Guzman Calcina de acuerdo a los
siguientes principios:

1.

2.

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de Grados y
Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto de tesis.

Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de Medicina
Humanay el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y Jurado de
Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad la tesis,
motivando al estudiante a finalizar y sustentar oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de investigacion
cientifica y con la tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis, brindando
asesoramiento y mentoria para superar los POSIBLES puntos criticos 0 no
claros.

Revisar el trabajo escrito final del estudiante y ver que cumplan con la
metodologia establecida y la calidad de la tesis y el articulo derivado de la tesis.
Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis (sustentacion)
ante el Jurado Examinador.

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,
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PhD. SANDRA GUZMAN C.

Dra. Carmen Sandra Guzman Calcina

Lima, 1 de Julio de 2023
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS,
FIRMADO POR LA SECRETARIA ACADEMICA
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el
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T Facultad de Medicina Humana
Manuel Huamén Guerrero

Oficio electronico N°2135 -2022-FMH-D
Lima, 01 de diciembre de 2022,

Senor .
HICKY RAPHAEL CASTILLO MEJIA
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Provecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirjo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “TROMBOCITOSIS
REACTIVA ASOCIADA A PEOR PROMNOSTICO INTRAHOSPITALARIO EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN EL SERVICIO DE
MEDICINA INTERMA DEL HOSPITAL NACIONAL SERGIO BERNALES EN EL ANO 20197,
desamollado en el contexto del IX Curso Taller de Titulacion por Tesis Modalidad Hibrida para
Intermos y Pre Intemos 2022, Grupo N°01, presentado ante la Facultad de Medicina Humana
para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, ha sido aprobado por Acuerdo de Consejo
de Facultad N*249-2022-FMH-D, de fecha 01 de diciembre de 2022.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismao,
temiendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin ofro particular.

Atentamente,

f;r o )
= Mg. Hildd Jiyupe Chico

Secretdra Académica

oo Ofcina de Grados y TRuwos.

Ay Benwacks 8440 . Lk Las Gurdeniar - Seco | Caniral: 7080000
Lina 33 - Peid / v, .lp.:lll pelmedlong | Ao &1
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA
SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICAEN
INVESTIGACION

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MAMUEL HUAMAN GUERRERO"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La Presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: TROMBOCITOSIS REACTIVA ASOCIADA A PEOR PRONOSTICO
INTRAHOSPITALARIO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL
HOSPITAL NACIONAL SERGIO BERNALES EN EL ANO 2019

Investigador: NICKY RAPHAEL CASTILLO MEJIA

Codigo del Comite: PG 090 - 2022

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periodo de 1 afo.

Exhortamos al investigador a la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, & de diciembre 2022

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacidn
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“Afo del Fartalecimienta de la Soberoania Hacional”

COMITE INSTITUCIOMNAL DE ETICA EN INVESTIGACION DEL HOSPITAL NACIOMNAL SERGIO E.
BERMALES

N° 0087-2022
CONSTANCIA DE DECISION ETICA

El Comité Institucional de Efica en Invesfigocién del Hospital Macional Sergio E. Bemales
[CIEI-HHSEB] hoce constar qgue el protocole de investigocidn denominado “Trombocitosiz
reactiva asociada a peor prondsfico infrancspitalario en pocientes hospitalizodos con
neumonia adquinda en la comunidad en el servicio de medicing intema del Hospital
MNacional Sergic Bemales en el afio 2019" fue APROBADO bajo la modalidad de REVISION
EXPEDITA.

Investigador:
Micky Raphael Casfillo Mejia

El protocolo de investigocion  oprobado comesponde o lo versidn 01 de fecha 29 de
diciembre de 2022

Pora lao aprobocidn se ha considercdo el cumplimiento de lbs  lineamientos
metodolégicas vy é&ficos en invesfigocién, que incluye el baolonce beneficiofiesgo,
confidencialidod de los dafos v ofros.

Loz enmiendos en relacidn con los objetives, metodologiao v ospectos éficos de g
investigacion deben ser solicitadas par el investigador principal al CIE-HNSEB.

El profocolo de investigocidn aprobado tiene un periodo de vigencia de 12 meses; desde
el 29 de diciembre de 2022 hasta el 28 de diciembre de 2023, v, de ser necesana, deberd
salicitar la renovacian con 30 dias de anticipocidn.

De forma semestral, debend enviomes los infarmes de avance del estudio a partir de la
presente aprobacidn vy asi como el informe de cieme una vez concluido el estudio.

Lima, 2% de Diciembre de 2022
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ANEXO 5. ACTA DE APROBACION DE BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“TROMBOCITOSIS REACTIVA ASOCIADA A PEOR PRONOSTICO INTRAHOSPITALARIO
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON NEUMONNIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN
EL DEPARTAMENTO DE MEDICINA DEL HOSPITAL NACIONAL SERGIO BERNALES EN EL
ANO 2019, que presenta el Sefior NICKY RAPHAEL CASTILLO MEJIA para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis
correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta
a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo
a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin,

quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

TROMBOCITOSIS REACTIVA ASOCIADA A PEOR PRONOSTICO INTRAHOSPITALARIO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON NEUMONNIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD ENEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA DEL HOSPITAL NACTONAL SERGIO BERNALES EN EL ANO 2019

En fe de lo cual firman los miembgo§ del Jurado de Fesis:

Mg. Cucho Espinoza, Carolina
MIEMBRO

:// ;

Mg. V;fa Ponce, Victor Juan
MIEMBRO

Dr. Jhony Alberto De La Cruz Vargas

Dra. Guzmén Calciha, Carmen Sandra
Asesor de Tesis

Lima, 3 de agosto de 2023
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ANEXO 6. CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITUI:.ACIGN POR TESIS -
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que ¢l sefior:

NICKY RAPHAEL CASTILLO MEJIA

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacion por Tesis — Modalidad
Hibrida, durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero
2023 con la finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacion del
mismo, siendo el titulo de la tesis: *TROMBOCITOSIS REACTIVA ASOCIADA A

PEOR PRONOSTICO INTRAHOSPITALARIO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN EL DEPARTAMENTO DE

MEDICINA DEL HOSPITAL NACIONAL SERGIO BERNALES EN EL ANO 20197,

Por lo tanto, se extiende ¢l presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, seglin Acuerdo de
Consejo Universitario N°0287-2023, que aprueba el [X Curso Taller de Titulacion por
Tesis — Modalidad Hibrida.

Lima, 03 de junio de 2023.

.._|I- 1 ) 4. . :
La Cruz Vargas Dre Manj hmmmaen
i ——— __.'

del Curso Taller F J Decana
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ANEXO 7. MATRIZ DE CONSISTENCIA

HNSEB durante
el afio 2019?

HNSEB en el
afo 2019.

Se obtuvieron
105 historias

Plan de
Problemas Objetivos Hipotesis Variables Diseﬁ,o . Poblacion y in-gf:LTrierrslt?)s ggﬁgﬂ;
Metodologico muestra
PROBLEMA | OBJETIVO HIPOTESIS POBLACION
GENERAL GENERAL GENERAL Pacientes adultos
iLa VARIABLE con NAC Historia Estadistica
trombocitosis Determinar si la | La INDEPENDIENTE hospitalizados en | clinica descriptiva
esta asociada a | trombocitosis se | trombocitosis Trombocitosis Estudio de el departamento
peor pronostico | asocia a peor | estd  asociada tipo no de medicina del | Ficha de Analisis
intrahospitalario | prondstico peor prondstico VARIABLE experimental, | HNSEB de enero | recoleccién bivariado
en pacientes | intrahospitalario | intrahospitalario | DEPENDIENTE | analitico, a diciembre del | de datos.
hospitalizados en pacientes con | en pacientes | Pronostico transversal y afo 20109. Regresion
con NAC en el | NAC en el | hospitalizados intrahospitalario. retrospectivo. logistica
departamento de | departamento de | por NAC.
medicina  del | medicina  del MUESTRA
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clinicas de
pacientes adultos
con NAC
hospitalizados en
el departamento
de medicina del
HNSEB durante
el afio 2019.

PROBLEMAS
ESPECIFICOS
¢Existe relacion
entre la
trombocitosis y
derrame
paraneumonico
en el paciente
hospitalizado
por NAC?

OBJETIVOS
ESPECIFICOS
Determinar la
relacion entre la
trombocitosis y
derrame
paraneumonico
de los pacientes
hospitalizados
por NAC

HIPOTESIS
ESPECIFICAS
La
trombocitosis se
asocia a mayor
desarrollo de de
derrame
paraneumonico
en los pacientes
hospitalizados
por NAC

VARIABLE

DEPENDIENTE

Derrame

paraneumonico

VARIABLE

INDEPENDIENTE

Conteo plaquetario
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¢Existe relacién

Determinar la La

entre la

empiema en el

relacion entre

trombocitosisy | trombocitosis

empiema de los | desarrollo de de

la | trombocitosis se VARIABLE

y | asocia a mayor

DEPENDIENTE

asociacion entre
la trombocitosis
y el tiempo de
hospitalizacién
en pacientes
hospitalizados

por NAC?

Determinar hay
asociacion entre
la trombocitosis
y el tiempo de
hospitalizacion
de los pacientes
hospitalizados

por NAC

Empiema
paciente pacientes empiema en los
hospitalizado hospitalizados pacientes VARIABLE
por NAC? por NAC hospitalizados | INDEPENDIENTE
por NAC Conteo plaguetario
La
trombocitosis se
¢EXiste

asocia a mayor
tiempo de
hospitalizacién
en pacientes con
NAC del
departamento
de medicina del
Hospital

Nacional Sergio

VARIABLE
DEPENDIENTE
Tiempo de

hospitalizacion

VARIABLE
INDEPENDIENTE

Conteo plaguetario
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Bernales en el

afio 20109.
¢La presencia Determinar si VARIABLE
de trombocitosis existe La DEPENDIENTE
en pacientes con | asociacion entre | trombocitosis se Ingreso a UCI
NAC se la trombocitosis | asocia mayor
relaciona con y el ingresoa | ingreso a UCI VARIABLE
mayor ingreso a UCI de los en pacientes INDEPENDIENTE
ucCl? pacientes hospitalizados Conteo plaguetario

hospitalizados
por NAC

por NAC
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ANEXO 8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de Definicion Definicion
variable Conceptual Operacional Tipo Naturaleza Escala Indicador Unidad de medida
NUmero de Conteo plaquetario Trombocitopenia
plaquetas por registrado en la
Conteo unidad de historia clinica de los Variable Cualitativa Ordinal 0 = Rango normal
plaguetario volumen en una | pacientes con NAC | independiente Politomica Rango normal 1 = Trombocitosis
muestra de en el departamento 2 = Trombocitopenia
sangre venosa de medicina del
(36). HNSEB en el afio Trombocitosis
2019
Cantidad de dias de
hospitalizacion de 0 — 15 dias
Es el periodo de los pacientes con
tiempo en el que NAC en el 0: 0 — 15 dias
un paciente se departamento de Cualitativa Ordinal 15 — 30 dias 1: 15— 30 dias
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Tiempo de encuentra medicina del Variable Politomica 2:> 30 dias
hospitalizacion | confinadoenun | HNSEB en el afio dependiente
hospital (42). 2019, registrado en
la historia clinica > 30 dias
Derrame pleural
Es cualquier secundario a la Variable Si 0=No
derrame NAC, registrado en dependiente Cualitativa Nominal 1=Si
Derrame secundario a una | la historia clinica de Dicotomica
paraneumaénico neumonia o los pacientes
abceso hospitalizados por
pulmonar (43). dicha causa en el
departamento de
medicina del No
HNSEB en el afio
2019
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Empiema

Es un liquido

VisCoso, Acumulacion de pus

amarillentoy | en el espacio pleural

opaco que
resulta de la
coagulacioén de
proteinas y
depdsito de
fibrina y restos
celulares,
secundario a una
neumonia
avanzada e
infeccion pleural

progresiva (44).

secundario a la
NAC, registrado en
la historia clinica de
los pacientes
hospitalizados por
dicha causa en el
departamento de
medicina del
HNSEB en el afio
2019

Variable

dependiente

Cualitativa

Nominal
Dicotdmica

Si

No

0=No
1=Si
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Ingreso a UCI

Es una unidad
hospitalaria en
donde se
brindan
cuidados y
atenciones de
manera invasiva
y continua a
pacientes que se
encuentran en
grave estado
(45).

Constancia en la
historia clinica del
ingreso del paciente
aUClenel
departamento de
medicina del
HNSEB en el afio
20109.

Variable

dependiente

Cualitativa

Nominal
dicotdmica

Si

No

[

=No
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Referido al

Afos de vida que

figura en la historia

numero de afos clinica de los De razon
que figuraenla | pacientes con NAC Variable Cuantitativa | Discreta Namero qle anos Afos cumplidos
Edad cumplidos
historia clinica | en el departamento interviniente
del paciente. de medicina del
HNSEB en el afio
20109.
Totalidad de
caracteristicas | Sexo que figura en la
tanto historia clinica de los
fenotipicas, pacientes con NAC Msaculino
. Variable ] .
genotipicas en el departamento L I 0: Femenino
Interviniente | Cualitativa ) :
1: Masculino
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Sexo

como
funcionales las
cuéles permiten
distinguir entre
“varon” y

“mujer” (46).

de medicina del
HNSEB en el afio
20109.

Nominal
dicotdmica

Femenino
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ANEXO 9. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nro de Historia Clinica:

Edad:
Sexo:
Fecha de ingreso:
Conteo plaquetario:
Empiema: SI( ) NO( )
Derrame paraneumonico: SI( )  NO( )
Derrame paraneumonico complicado: SI( ) NO( )
Ingreso a UCI: SI( ) NO( )
Duracion de la estancia hospitalaria:
0-15dias: ( )
15-30dias: ()
>30dias: ()
Requerimiento de ventilacién mecanica: SI( ) NO( )
¢Readmision hospitalaria a los 30 dias?: SI( )  NO( )
Fallecimiento por NAC: SI( ) NO( )

Fallecimiento por complicacion de NAC: SI( ) NO( )

Comorbilidad(es):
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ANEXO 10. BASE DE DATOS

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1xXu8Kw3peKimQAPkqglftoovVA8KO2n3e/e
dit?usp=sharing&ouid=111224569646161951994 & rtpof=true&sd=true
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