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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

1.1. Descripcion de la realidad problematica

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia compleja vinculada a una elevada
morbilidad y mortalidad, siendo mas prevalente con el aumento de la edad
acentuandose en los adultos mayores. En las Ultimas 3 décadas la prevalencia de
la IC ha aumentado debido al desarrollo de novedosas terapéuticas que reducen
disminuyen la tasa de mortalidad de multiples patologias que afectan al sistema
cardiovascular. A pesar de esto, la insuficiencia cardiaca permanece como una de
las causas mas frecuente de reingresos hospitalarios en Estados Unidos.! En los
pacientes hospitalizados con diagnéstico de ingreso de insuficiencia cardiaca
aguda, la mortalidad a un afio y la tasa de reingresos son del 17,4% vy el 43,9%,
respectivamente.? Se ha reportado que aproximadamente un poco mas de 5
millones de personas en EE.UU. padecen IC, y esta cifra se eleva a 23 millones de
individuos alrededor el mundo,? lo cual supone una importante carga social, clinica,
econdmica y un problema de salud publica. En un estudio, realizado en un hospital
de referencia en Per0, Pariona et al. reportaron que, en una muestra de pacientes
con IC aguda, 39% tuvo IC aguda con fraccion de eyeccion reducida, el 15%

fraccion de eyeccion rango medio y 46% fraccion de eyeccion preservada.*

A pesar de los avances logrados en el area de diagndstico y tratamiento de la IC
suscitados en la ultima década, los resultados clinicos a largo plazo siguen siendo
impredecibles y paupérrimos.® Para tener un enfoque global y adecuado en el
tratamiento de la IC, se requiere el conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos y factores precipitantes que contribuyen a su desarrollo.® Mdltiples
estudios trataron de identificar los factores relacionados a un peor prondstico en los
pacientes que tenian esta patologia de base.”® En los ultimos afios, se renovo el
interés por la busqueda de biomarcadores sencillos y facilmente disponibles en la
poblacién general que puedan funcionar como predictores de mortalidad y el
reingreso hospitalario en pacientes con IC. Se empezaron a estudiar multiples

biomarcadores para ayudar a los médicos a tener mejores resultados, asi como,



predecir los resultados clinicos y ampliar el conocimiento actual sobre la
fisiopatologia precisa de los trastornos cardiovasculares, incluida la IC,%1°. Esta
profunda investigacion de biomarcadores cardiovasculares se vio reflejada en el
incremento de publicaciones cientificas sobre la utilidad diversos componentes del
hemograma como predictores de resultados adversos en la enfermedad
cardiovascular.'*'2 La linfopenia y su asociacion en la IC se describié por primera
vez en 1960.%2 Posteriormente, la literatura estudio el papel del indice neutrdfilos-
linfocitos (INL),'* el indice plaquetas-linfocitos (IPL), el indice monocitos-linfocitos
(IML) y el porcentaje de linfocitos como posibles predictores independientes de la
mortalidad. 8 Estudios previos en pacientes con insuficiencia cardiaca mostraron
una asociacion entre el recuento de linfocitos y la mortalidad, siendo la
trombocitopenia un factor asociado en las enfermedades cardiovasculares,61’
cuyo mecanismo principal parece ser una respuesta infamatoria sistémical®%y la
activacion plaquetaria. 2° Por otro lado, la inflamacion por si misma tiene efectos
adversos negativos en la funcion cardiaca y contribuye al desarrollo de la IC.2%22
Estos indices son de gran ayuda debido a que son de facil obtencién y permiten
estratificar a los pacientes, de esta forma realizar una correcta administracion de

los recursos hospitalarios sin perjudicar la integridad del paciente.

En el Hospital Militar Central, de Lima-Peru, en la unidad de cardiologia se requiere
determinar la asociacién entre el indice plaquetas-linfocitos con la mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada admitidos por

emergencia.

1.2. Formulacion del problema

¢, Cual es la utilidad del indice plaguetas-linfocito para pronosticar la mortalidad en
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca aguda descompensada en la
unidad de cardiologia del Hospital Militar Central de enero de 2012 a diciembre de
20167



1.3.
1.3.1.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar el indice plaguetas-linfocito como factor prondstico de la mortalidad en

pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda descompensada en la

unidad de cardiologia del Hospital Militar Central en el periodo de enero de 2012 a
diciembre de 2016.

1.3.2.

1.4.

Objetivos especificos

Identificar las variables que afectan a la mortalidad global de los individuos
con insuficiencia cardiaca aguda descompensada.

Evaluar las caracteristicas hematoldgicas mediante el hemograma en los
pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca aguda descompensada.
Evaluar la funcion renal mediante la urea y creatinina en los pacientes con
diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda descompensada.

Describir las comorbilidades mediante el indice de Charlson en los pacientes
con diagnoéstico de insuficiencia cardiaca aguda descompensada.

Evaluar la asociacion entre los puntajes obtenidos en el indice plaquetas-
linfocito categorizados por cuartiles en los pacientes con diagnostico de
insuficiencia cardiaca descompensada.

Determinar el mejor punto de corte para el indice plaquetas-linfocito en

pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca descompensada.

Justificacion

La IC aguda es un sindrome clinico de mal prondstico, es una importante

preocupacion de salud publica en todo el mundo debido a que su prevalencia se

encuentra en aumento exponencial. La IC aguda descompensada es una

emergencia médica desafiante de alta mortalidad y morbilidad. Por otro lado, la IC

produce repercusiones sociosanitarias, pues ocasiona un elevado consumo de

recursos sanitarios. En Europa, el manejo de la IC representa del 1-2% del gasto

sanitario anual, del cual cerca de un 75% corresponde a la estancia hospitalaria.?®



La deteccidn de pacientes de alto riesgo para un manejo temprano es crucial en la
atencion del paciente con este diagnostico. Las pruebas reunidas en las ultimas 3
décadas a partir de estudios in vitro e in vivo permitieron reconocer multiples
mecanismos del sistema inmune que contribuyen a la aparicion de la disfuncion
sistélica y a los cambios estructurales progresivos en los pacientes con IC. 242> Por
otra parte, la IC y la inflamacion sistémica son dos procesos interrelacionados,

coexistentes y en continua evolucién, que se acentian constantemente entre si.2627

El indice plaquetas-linfocito (IPL) es un biomarcador inflamatorio relativamente
nuevo. Varios estudios demostraron la utilidad del IPL como predictor de una amplia
gama de patologias en las que la inflamaciéon desempefia un papel importante,
como las neoplasias, los eventos cardiovasculares y las enfermedades renales.”?
Asimismo, algunos estudios investigaron el IPL como predictor de la mortalidad en
pacientes con IC aguda, obteniendo resultados controversiales.?®3° En cambio,
Zheng et al. demostraron que valores mas altos y bajos del IPL se asociaron con
un aumento de la mortalidad por todas las causas en la lesion renal aguda.’ Por lo
expuesto, estamos de acuerdo a que existe escasa evidencia, siendo esta
debatible. En este protocolo de investigacion abordamos la relacién entre el IPL con
la mortalidad por todas las causas y las tasas de reingreso, asi como los niveles de
creatinina sérica entre los pacientes diagnosticados de IC aguda descompensada
gue acudieron al Hospital Militar Central, Lima-Peru.

1.5. Delimitaciéon

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda
descompensada hospitalizados en la unidad de cardiologia, que acudan por
emergencia del Hospital Militar Central de Lima-Perd, entre enero de 2012 a
diciembre de 2016.



1.6. Viabilidad

La institucion facilitara los registros de los pacientes diagnosticados con
insuficiencia cardiaca, previo envio del protocolo y autorizacion por el comité de
Docencia e Investigacion de dicho centro. Para identificar los casos se usara la
clasificacion internacional de enfermedades 10° edicion (CIE-10). Se contrataran
codificadores externos, quienes recolectaran en una ficha de extraccion
estructurada los datos necesarios para la identificacion. Por otro lado, se contara
con el apoyo de un cientifico de datos, con experiencia en bioestadistica, quien

realizara el analisis estadistico que corresponda.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. A nivel internacional

Kundi et al en su investigacién “The relation between platelet-to-lymphocyte ratio
and Pulmonary Embolism Severity Index in acute pulmonary embolism”
desarrollado en pacientes con embolismo pulmonar agudo, encontraron que un
puntaje en el IPL mayor o igual a 149 (sensibilidad 71%, y especificidad 76,3%) se
correlacion6 significativamente con una mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria,
una mayor puntuacion en la Simplified Pulmonary Embolism Severity Index
(p<0.001), una mayor presién sistélica de arteria pulmonar (p<0.001), una mayor
proporcién de disfuncién de ventriculo derecho (p<0.001), y un aumento de
marcadores inflamatorios como el recuento de neutréfilos (p<0.001) y glébulos

blancos absolutos (p 0.003).3!

En el estudio de Condado et al, “Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-
lymphocyte ratio (PLR) can risk stratify patients in transcatheter aortic-valve
replacement (TAVR)”, en el cual se evalué el rol del IPL y del INL en los efectos
adversos de los pacientes que habian sido sometidos a cirugia de reemplazo de
valvula aortica transcateter. La muestra estuvo conformada por 520 pacientes que
habian sido sometidos a cirugia de reemplazo de valvula adrtica transcateter, un
mayor puntaje en el INL y IPL se asociaron a una mayor morbilidad y mortalidad
después del procedimiento quirdrgico, con una mayor aparicién esperada a los 30
dias. En el andlisis de subgrupos; un mayor puntaje del IPL no estuvo asociado
significativamente a la aparicion de mortalidad en el primer afio (HR 0.98, IC 0.79-
1.23, p 0.92); sin embargo, un mayor puntaje del INL estuvo asociado con un peor

supervivencia y reingreso al afio (HR 1.22, IC 1.03 — 1.43, p 0.02).%?
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Durmus et al en su investigacion mas reciente, titulada “Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio and Platelet-to-Lymphocyte Ratio are Predictors of Heart Failure”, intentaron
evaluar la funcion del IPL y el INL como biomarcadores para predecir la presencia
de insuficiencia cardiaca aguda; del mismo modo, demostraron el efecto de estos
biomarcadores sobre la mortalidad en pacientes con IC durante el seguimiento. En
este estudio el INL y el IPL de los pacientes con IC fueron significativamente mas
altos en comparacion con los pacientes del grupo control (p <0,01). EI INL y la FEVI
en la poblacién estudiada tuvieron una correlacion negativa (r: -0,409, p < 0,001).
El mejor valor de corte de INL para predecir IC fue 3,0, con 86,3% de sensibilidad
y 77,5% de especificidad, y el mejor valor de corte de IPL para predecir IC fue de
137,3, con 70% de sensibilidad y 60% de especificidad. Solo el INL fue un predictor

independiente de mortalidad en pacientes con IC.3°

2.1.2. A nivel nacional

No existe evidencia nacional en la que evalten al IPL y su rol predictivo en

pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada.

2.2. Bases tedricas

El tratamiento mas adecuado de la IC implica un conocimiento profundo de los
factores que intervienen en el desarrollo de la IC aguda.3?® Acompafiado del posible
reconocimiento de innovadoras dianas terapéuticas,®* la elucidacion de los
mecanismos subyacentes a la IC puede abrir el camino para identificar un conjunto
de biomarcadores indirectos, que pueden emplearse para predecir de forma mas
fiable los resultados de los pacientes.'%3536 En la Ultima década se estudio
ampliamente el valor pronéstico de muchos supuestos biomarcadores.%37 Entre
ellos, el INL y el IPL demostraron ser biomarcadores prondsticos Utiles y fiables en
las enfermedades cardiovasculares,®® y recientemente se han propuesto como
indicadores de la activacion de la respuesta inmunitaria en la IC aguda
descompensada.®® El papel de la inflamacién en la IC,*° y mas concretamente su

contribucion a los episodios de descompensacion aguda, sigue siendo objeto de

11



gran debate.*! Actualmente se conocen los mecanismos inmunitarios que
ocasionan la disfuncién sistdlica, cambios estructurales en el miocardio y la
progresién a IC crénica.?#?® En la descompensacion aguda, la respuesta
inmunitaria innata promueve tanto la liberacion de citocinas proinflamatorias como
la lesion por estrés oxidativo, que deterioran la homeostasis vascular y conllevan a
la retencion de liquidos.®4? Recientemente, se ha propuesto que el INL y el IPL
sean indicadores fiables de la activacion inmunitaria, la inflamacion y la lesién por
estrés oxidativo, y su medicion se ha considerado una herramienta valiosa para

predecir la mortalidad en pacientes con enfermedades cardiovasculares. 43

Varios estudios demuestran que la respuesta inmunitaria mediada por células, la
inflamacion y el estrés oxidativo estan fuertemente relacionados en la patogénesis
de la enfermedad cardiovascular.®*® Como resultado del estimulo inflamatorio, los
leucocitos liberan muchas citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la IL-6 y la proteina c reactiva (PCR), asi como algunas
enzimas proteoliticas. Estas citocinas proinflamatorias tienen efectos destructivos
en el miocardio, lo que provoca una disminucion de la funcién ventricular izquierda
y una IC.* Estudios anteriores han demostrado que niveles mas elevados de
citocinas proinflamatorias pueden provocar remodelacién miocéardica y arritmia
cardiaca.**#¢ La linfopenia se observa en condiciones de estrés como la IC debido
a la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. La activacion de este eje
conduce a la secrecion de cortisol, y el aumento de los niveles de cortisol da lugar
a una disminucion de la concentracién relativa de linfocitos.4” La linfopenia es un
factor pronéstico independiente y también se asocia a una disminucion de la
supervivencia en pacientes con IC.*>4® Durante el estrés sistémico, los niveles de
cortisol sérico aumentan debido a la respuesta activada del sistema nervioso
simpatico, lo que da lugar a una disminucion del recuento de linfocitos.*%50 Con un
estimulo inflamatorio, el recuento de plaquetas aumenta y las plaquetas secretan
quimiocinas y citocinas, actuando asi como células inflamatorias.® Por lo tanto, los
niveles elevados de PLR pueden indicar la inflamacion y/o la progresion de la
enfermedad subyacente. En efecto, los biomarcadores clasicos como la proteina C

reactiva, la interleucina (IL)-1 y la IL-6, se han asociado en gran medida a un mayor

12



riesgo de eventos cardiovasculares.>>53 Sin embargo, el INL y el IPL son pruebas
rapidas y baratas, y se han asociado fuertemente con desenlaces en las

enfermedades cardiovasculares tratadas en urgencias.®

Aunque el significado clinico del INL aun no esta claro, un valor elevado puede
reflejar la existencia de un estado proinflamatorio (es decir, un aumento del
recuento de neutrdéfilos) y una depresion concomitante de la respuesta mediada por
células (es decir, un recuento reducido de linfocitos).>* La activacién de los
leucocitos 0, mas concretamente, la activacion de los neutroéfilos en respuesta a
diversos estimulos, puede desencadenar una liberacion sostenida de citocinas
proinflamatorias como la IL-1, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
gue pueden ser responsables de una serie de efectos directos y nocivos sobre la
funcién ventricular y la homeostasis cardiovascular.>>°¢ En cuanto a los linfocitos,
la linfopenia se ha asociado previamente a un aumento de la mortalidad en
pacientes con IC aguda descompensada con funcién ventricular tanto reducida
como conservada.®” Se identific6 una interesante asociacion entre el aumento de
los valores de INL y la fraccion de eyeccidon sistélica del ventriculo izquierdo
confirmando asi que la liberacién sostenida de citoquinas proinflamatorias por parte
de los neutréfilos desempefia un papel activo en el remodelado cardiaco.° La
asociacion inversa observada entre el INL y la mortalidad en los pacientes
ingresados en urgencias por IC aguda descompensada puede explicarse, por tanto,
con un mecanismo doble. Por un lado, un mayor nimero de neutrofilos circulantes
puede promover la progresion hacia un estado prooxidante y protromboético que
conduzca a una lesion endotelial y a la agregacion plaguetaria,®® mientras que un
numero reducido de linfocitos circulantes puede reflejar la presencia de un estrés
fisiologico y una depresion inmuno-metabdlica general, que no puede contrarrestar

eficazmente la lesion oxidativa y/o inflamatoria.45°
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2.3. Definiciones conceptuales

Insuficiencia cardiaca: Se trata de un sindrome clinico complicado con sintomas
y signos provocados por cualquier cambio estructural o funcional en la forma en

que los ventriculos se llenan de sangre o la evacuan.

Insuficiencia cardiaca aguda descompensada: Como consecuencia de una
funcion cardiaca aberrante, se caracteriza por la aparicion subita de signos y
sintomas moderados de insuficiencia cardiaca aguda que no cumplen los criterios

de shock cardiogénico, edema pulmonar o crisis hipertensiva.

Mortalidad: Tasa de muertes producidas en una poblacion durante un tiempo dado,

en general o por una causa determinada.

indice plaquetas-linfocito: Es un biomarcador de inflamacion sistémica. El
resultado se calcula dividiendo el nUmero total de plaquetas entre el nimero total
de linfocitos.

Urea: Material producido en el higado como resultado de la degradacion de las
proteinas. La orina contiene urea que los riflones han eliminado de la sangre,

también conocida como carbamida.

Creatinina: La creatinina es un producto de desecho generado por los musculos
como parte de la actividad diaria. Normalmente, los rifiones filtran la creatinina de

la sangre y la expulsan del cuerpo por la orina.

14



indice de Charlson: Es un instrumento que predice las complicaciones de la suma

de ciertas enfermedades, como la capacidad funcional al alta y la mortalidad.

Unidad de cuidados intensivos: Son servicios dentro de la estructura institucional
del hospital que se forman con el propésito de recuperacion y tienen una estructura

para preservar las funciones vitales de los pacientes en riesgo de perder la vida.

2.4. Hipotesis

El indice plaquetas-linfocito (IPL) es util para pronosticar la mortalidad vy
complicaciones en los pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda
descompensada en la unidad de cardiologia del Hospital Militar Central en el

periodo de enero de 2012 a diciembre de 2016.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio

Retrospectivo, observacional, analitico, cuantitativo y de estadistica inferencial.

3.2. Disefio de investigacion

Se realizard una investigacion retrospectiva, porque se tomara datos del periodo de
enero de 2012 a diciembre de 2016; transversal, porque se realizara una sola
medicion en el tiempo; observacional, porque no se estar4 aplicando una
intervencion o se manipulara las variables; analitico, ya que se buscara una relacion
entre el indice plaquetas-linfocito y la mortalidad; cuantitativo porque se expresara
numéricamente, y de estadistica inferencial, ya que se utilizarAn pruebas de

hipotesis (chi cuadrado, t de student), medidas de asociacién (OR) y curvas ROC.

3.3. Poblacion y muestra
Poblacion

Pacientes hospitalizados en la unidad de Cardiologia con diagndsticos de
insuficiencia cardiaca aguda descompensada admitidos por emergencia.

Criterios de inclusion

» Ser mayor de 18 afos de edad.
- Pacientes con insuficiencia cardiaca previamente probada o con
insuficiencia cardiaca de novo remitidos con signos y sintomas de

descompensacion.

16



Criterios de exclusioén

» Presencia de comorbilidades cronicas no tratadas previamente, como,
enfermedades hepaticas, neoplasias, infecciones graves, uso actual de
corticoides o0 agentes quimioterapéuticos.

» Participantes que tuvieron registros meédicos incompletos.

» Participantes con insuficiencia cardiaca ingresados y con condiciones
estables.

» Participantes con antecedente de enfermedades hematologicas (talasemias,
leucemia, hemofilia, leucopenia, trombosis venosa, etc) y reumatoldgicas
(lupus eritematosos sistémico, artritis idiopéatica juvenil, espondilo
artropatias, dermatomiositis, esclerodermia, enfermedad de Sjogren,

vasculitis autoinmunes, etc).

Tamano de la muestra

Se realizé el célculo muestral considerando la prevalencia de insuficiencia cardiaca
del 50% sequn el estudio de Dunlay et al ®°. Utilizando el programa Epidat v 4.2 con
un nivel de confianza de 95%, una precision del 5% se obtiene un tamafio muestra

de 385 participantes.

Seleccion de la muestra

Muestreo no probabilistico por conveniencia, hasta saturar los datos. Se
seleccionaron todas las historias clinicas de los pacientes que tuvieron como

diagndstico de ingreso a emergencia insuficiencia cardiaca aguda descompensada.
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3.4.0peracionalizacion de variables

TIPO DE
VARIABLE DEEINICION DEFINICION ESCD:éLA VARIABLE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y O UNIDAD
NATURALEZA
Edad en afos del
participante al NUmero de afios Razén Independiente
Edad momento de su ue indica la . o 1-100
admision en h?storia clinica Discreta Cuantitativa
emergencia
) . Genero sefialado Nominal Independiente | 0 = Femenino
Sexo Genero organico en ljitr:i'igona Dicotoémica Cualitativa 1 = Masculino
. Ndmero de dias Resta entre fecha
Numero de . . , .
dias de que el paciente de ingreso al Razon Indeper_ldlt_ante 1—100
o ha Discreta Cuantitativa
hospitalizacion estuvo Servicio y f?,c
hospitalizado de admision
Electrolito Sodio en mEg/I Razoén Independiente
Sodio esencial gn_el cor_wsigr_wadq enla Discreta Cuantitativa 100 - 180
balance hidrico historia clinica
Electrolito Potasio en mEq/| . ;
Potasio esencial en el consignado en la DFi{sachZ?a Irgf::tri]tglt?\?;e 100 - 180
balance hidrico historia clinica
Producto final del
metabolismo de la
creatina. Se Creatinina en ind g
i encuentra en los | mg/dl consignado Razén ndependiente
Creatinina musculos y en la en la historia Discreta Cuantitativa 0-200
sangrey se clinica
elimina por la
orina
Compuesto que
se forma a partir
del amoniaco, a Urea en mg/d _
Urea nivel hepatico. Es consignado en la Razon Indeper_ldle_znte 0-200
el principal historia clini Discreta Cuantitativa
. istoria clinica
catabolito del
metabolismo de
las proteinas.
con’:Irgr:c?cr)cr)wgs del Frecuencia ;
R | miscuocardaco |, SR | R | . | 0-s00
que ocurren n un historia clinica
minuto
Numero de ciclos Frecuencia
Frecuencia respiratorios que respiratoria Razon Independiente 0-100
respiratoria ocurren en un consignada en la Discreta Cuantitativa
minuto historia clinica
Proteina presente | Hemoglobina en ) _
Hemoglobina en los glébulos mg/d| con_5|gn_ado Razon Indeper_ldlgnte 0-60
0jOS. en Ia'h_lstorla Discreta Cuantitativa
clinica
Numero absoluto Leucocitos . .
Leucocitos de células a_bsolutos Razon Indeper_ldlgnte 0 - 100,000
blancas con5|gr_1ado en la Discreta Cuantitativa '
) historia clinica
Leucocito
polimorfonuclear
_que tiene un Neutrofilos 3 )
Neutréfilos nucleo con varios absolutos Razon Independiente
I6bulos. Su consignado en la Discreta Cuantitativa 0 - 100,000
funcién es la historia clinica
defensa del

organismo contra
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las infecciones
bacterianas.
Célula con nucleo
redondo, rico en . .
; Linfocitos
cromatina absolutos Razoén Independiente
Linfocitos localizada en la ianad | Di ¢ Cuantitati 0 - 100,000
sangre periférica czpagpa ?gn a iscreta uantitativa
y en los 6rganos istoria clinica
linfoides
Elemento
constituyente de Plaguetas
la sangre, de 102/mm3
Plaquetas fo.rma discoidal. absolutos Razén Indeper_wdu_ante 0—1.000
Tiene una gran . Discreta Cuantitativa ’
importancia en la cormgr_mdol en la
coagulacién de la historia clinica
sangre.
El indice
plaquetas-linfocito Numero de
) (IPL) es un linfocitos en
Indice k_)lomarcad_or relacion con las Razén Independiente
plaqueta- inflamatorio plagquetas, en Continua Cuantitativa 1-100
linfocito (IPL) relativamente términos de
nuevo, usado ndmeros
para evaluar la absolutos.
inflamacion.
0 =Alta
Condicién al Co_ndicién del Condipic’)n de alta Nominal Dependiente v_oluntarig
alta pamenﬁe al .alta que flg.ura,e.n la Politémica Cualitativa 1= FaI.IeC|do
hospitalaria. historia clinica 2 = Mejorado
3 = Estable

3.5.Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

En el presente estudio se llevara a cabo la recoleccion de los datos mediante la
revision de las historias clinicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda

descompensada admitidos por emergencia.

Instrumentos

Se usara un cuestionario estructurado para la recoleccion de los datos. El
cuestionario consistira en datos sociodemograficos, datos de comorbilidades,
examenes de laboratorio e items sobre prondstico del paciente. Se creara una base
de datos en Microsoft Office Excel 2016. Se contrataran 2 digitadores para que

realicen la insercion y verificacion de la base de datos de forma independiente.
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3.6.Procesamiento y plan de anédlisis de datos

Todos los analisis, se realizaran en el software de programacion R, mediante la
interfaz R Studio. Se considerara como estadisticamente significativo un p valor
<0.05 y todas las hipétesis seran de dos colas. Se utilizara frecuencia absoluta y
relativa para describir las variables categoricas, mientras que para las variables
cuantitativas se usara media y desviacion estandar. Para determinar la asociacion
entre IPL y mortalidad se utilizara la prueba de Chi-2 de Pearson y T de Student
para las variables categoricas y continuas respectivamente. Se calcularan los Odds
Ratio (OR) mediante los modelos de regresion logistica para determinar la fuerza
de asociacion entre el IPL y la mortalidad; se utilizar4 el método de eliminacion
hacia atrds (Backward Stepwise Regression) para determinar las variables
influyentes en el modelo ajustado.®* Se realizaran los siguientes modelos de
regresion logistica: Modelo 1, modelo crudo bivariado; y Modelo 2, multivariado
ajustado a las variables identificadas mediante Backward Stepwise Regression. Del
mismo modo, se elegird el mejor modelo, utilizando el criterio de informacion de
Akaike (AIC), que penaliza el modelo por el nUmero de parametros incluidos.® Para
evaluar el rendimiento del IPL para discriminar la mortalidad por insuficiencia aguda
descompensada, se calculara la curva operativa del receptor (ROC) y el area bajo
la curva (AUC) para cada modelo de regresion. Las curvas ROC se estimaran en
base a los dos modelos de regresion logistica propuestos. Ademas, se estimara el
punto de corte 6ptimo para cada marcador de RI utilizando el método del indice J
de Youden;®? del mismo modo, se calculara la sensibilidad y la especificidad para

el punto de corte de cada marcador.

3.7.Aspectos éticos

Para la realizacion del presente estudio de investigacion sera necesario el permiso
de la Direccion del Hospital Militar Central, de Lima-Peru; la autorizacion de la
jefatura de Docencia e Investigacion; y la aprobacién del protocolo por el comité de
ética institucional. El estudio no involucrara el contacto directo con el participante,
se usaran como fuente a las historias clinicas, por con siguiente no se vulnerara el

principio de Beneficencia. Los datos obtenidos en el estudio se mantendran de
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forma confidencial y en todo momento se conservara el anonimato de los pacientes.
Solo el investigador principal del estudio, los digitadores y el analista de datos
tendran acceso a la base de datos.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1. Recursos

Hospital Militar Central, de Lima-Peru: proporcionara el nimero de historia clinica
de los pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca descompensada

admitidos por emergencia.

Investigador: proporcionara los recursos financieros y humanos para la ejecucion

del proyecto.

4.2.Presupuesto

Se consideraran los siguientes recursos:

RUBRO APORTE MONETARIO
EQUIPOS Y BIENES DURADEROS
Materiales de escritorio S/ 100.00
Materiales de trabajo S/ 100.00
Materiales de impresién S/ 100.00
Laptop S/ 2,500.00
RECURSOS HUMANOS
Asesor S/ 2,500.00
Digitadores S/ 1,860.00
Personal de apoyo S/ 930.00
MATERIALES E INSUMOS
Pasajes S/ 100.00
Viaticos S/ 200.00
Comunicaciones S/ 100.00
Andlisis de datos S/ 2,000.00
Impresiones S/ 100.00
Gastos no previstos S/ 200.00
TOTAL: S/10,790.00




4.3.Cronograma

ACTIVIDADES

2016

2017

JUN

JUL

AGO

SET

OoCT

NOV

DIC

ENE

FEB

1. Formulacién de la idea de
investigacion

2. Revisién bibliografica

3. Redaccion del proyecto de
investigacion

4. Aprobacion del proyecto de
investigacion

5. Envio y aprobacién de comité de
ética del Hospital Militar Central y
URP

6. Recogida de informacion

7. Procesamiento y analisis de
datos

8. Redaccion del informe final

9. Revision final

10. Presentacion del informe final
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica: Nombre:
Codigo del digitador: Fecha de nacimiento: /_/
DNI: Sexo:

Criterios de elegibilidad (Si alguno de los items citados abajo es marcado como “No”, el participante

no es elegible. Continuar con otra historia clinica)

1. Es mayor de 18 afios . SiO
2. Paciente con diagndstico previo de insuficiencia cardiaca o con insuficiencia SiOd
cardiaca de novo remitidos con signos y sintomas de descompensacion
(hipertensién, edema pulmonar severo, shock cardiogénico, falla cardiaca

derecha, disnea, sintomas de congestion abdominal o periférica).

No O
No O

Criterios de exclusion (Si alguno de los items citados abajo es marcado como “Si”, el participante no

es elegible. Continuar con otra historia clinica)

1. Presenta de comorbilidades crénicas no tratadas previamente, como, SiO
enfermedades hepéticas, neoplasias, infecciones graves, uso actual de

corticoides 0 agentes quimioterapéuticos.

2. Presentd en la admision por emergencia insuficiencia cardiaca con condiciones SiO
estables.

Accion tomada: No elegible
No desea participar
Referido al coordinador ]

OO

No O

No O

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1 Edad que tuvo en la admisién por emergencia

1 Peruano
2 Origen

2 Extranjero

1 Masculino
3 Sexo

2 Femenino

COMORBILIDADES

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de 1 Si
4 que el paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que

existieron cambios en enzimas y/o en ECG. 0 | No

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos 1 Si

y/o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que
respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o
vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando estos 0 No
tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica
de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales

6 Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente,

intervenidos de by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y 0 No
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aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6
cm de diametro

7 Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas Si
secuelas o AVC transitorio. No
8 Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de Si
deterioro cognitivo crénico No
Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la Si
9 historia clinica, en la exploracion fisica y en exploracion
complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, No
incluyendo EPOC y asma
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, Si
10 | enfermedad mixta, polimialgia reumética, arteritis cel. gigantes y
artritis reumatoide No
Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido Si
11 | tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por
Ulceras No
12 Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, Si
incluye pacientes con hepatitis cronica No
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero Si
13 | sin complicaciones tardias, no se incluiran los tratados tunicamente
con dieta No
14 Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como Si
consecuencia de un AVC u otra condicion No
Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes Si
15 | endialisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl objetivados de forma
repetida y mantenida No
Diabetes con lesidn en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, Si
16 | neuropatia o nefropatia, se incluyen también antecedentes de
cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar No
17 Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin Si
metastasis documentadas No
Leucemia: incluye leucemia mieloide crdnica, leucemia linfatica Si
18 | croénica, policitemia vera, otras leucemias crénicas y todas las
leucemias agudas No
Si
19 | Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma
No
20 Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de Si
hipertension portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia) No
Si
21 | Tumor o neoplasia sélida con metastasis
No
Si
22 | Sida definido: no incluye portadores asintomaticos
No
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EVALUACION CLINICA

23 | Frecuencia cardiaca ____latidos/min
24 | Peso — Kg
25 | Talla . m
26 | Indice de masa corporal _ Kg/m2
27 | Presion arterial sistolica __mmHg
28 | Presion arterial diastélica __ _mmHg
29 | Sat 02 _ %
30 | Fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo %
1 | Beta bloqueadores
2 | IECAS -ARAII
31 | Historia de tomar algun farmaco 3 | Diuréticos
4 | Estatinas
5 | Anticoagulantes orales
VALORES HEMATOLOGICOS
32 | Hemoglobina 0-100
33 | Leucocitos 0 — 100,000
34 | Neutroéfilos 0 - 100,000
35 | Linfocitos 0 - 100,000
36 | Plaquetas 0 - 1,000,000
EXAMENES SERICOS
37 | Sodio 100 - 180
38 | Potasio 1-20
39 | Urea 1-200
40 | Creatinina 1-200
MORTALIDAD
0 | Alta voluntaria
1 | Fallecido
41 | Condicién al ser dado de alta

2 | Mejorado

3 | Estable
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Relacion entre el indice de plaquetas-linfocitos con la
mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada en el Hospital Militar Central EP Luis Arias
Schreiber, durante el 20
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