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1. RESUMEN

La diabetes mellitus es una patologia que conlleva una seria de complicaciones,
entre las que destaca el riesgo de infecciones como la neumonia, debido a la
alteracion del sistema inmunolédgico que provoca la enfermedad. Por tal motivo, un
mal control glicémico en pacientes diabéticos, el cual se evalia mediante la
hemoglobina glicosilada, puede indicar un riesgo incrementado no solo al
desarrollo de una neumonia, sino también a una evolucioén desfavorable, dado el
compromiso inmunologico y la asociacion de la diabetes con otras comorbilidades.
Con el objetivo de evaluar si la hemoglobina glicosilada tiene valor como predictor
de mortalidad en pacientes diabéticos con neumonia adquirida en la comunidad, se
llevara a cabo un estudio de caso-control, tomando como poblacioén a una muestra
piloto de 58 pacientes atendidos en el Hospital Cayetano Heredia entre el 2020 y
2022, agrupandose en 29 pacientes para cada grupo, verificando el desenlace de
mortalidad dentro de los 30 dias posteriores al diagnostico de neumonia,
revisandose el valor de la hemoglobina glicosilada que presentaron al ingreso
hospitalario. Con el programa STATA 17 se procesara la informacion obtenida
calculando el odds ratio, significancia con chi-cuadrado y un andlisis final de
regresion logistica como parte del analisis multivariado.

Palabras clave: pneumonia, diabetes mellitus.



2. INTRODUCCION

Actualmente, la diabetes mellitus (DM) tiene una prevalencia global estimada del
9.3% (1). En Latinoamérica, alrededor de 62 millones tienen DM el cual se estima
para el 2040 alcanzara una cifra de 109 millones, ademas de ser un factor de riesgo
para otras enfermedades, sobre todo aquellos con mal control glicémico (2). Esta
patologia, tiene cierta asociacion a la presentacion de otras enfermedades como es
la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), siendo esta presentacion
concomitante asociada con peores resultados clinicos en comparacion a los
pacientes no diabéticos (3). En el mundo cerca del 25% de pacientes con NAC tiene

DM. En Peru, la prevalencia de diabéticos con NAC es aproximadamente del 32.9%
).

Los pacientes con DM comtinmente se han asociado a mayor riesgo de infecciones.
La fisiopatologia estaria relacionada con alteracion del sistema inmunologico, en
donde el sistema de complemento se verian alteradas por la DM, lo que favorece el
riesgo de contraer infecciones (5). Asimismo, la activacion de citoquinas
inflamatorias, debido a un error propio de la enfermedad, los procesos de glicacion,
y la alteracion del complejo de histocompatibilidad, afectarian la inmunidad de tipo

celular (6).

Por otro lado, la liberacion de leucocitos polimorfonucleares (PMN), la
hiperglicemia, disminuye la quimiotaxis y la capacidad fagocitica; mostrando un
retraso de la apoptosis espontanea del PMN (7). Estas condiciones hacen que los
pacientes con DM tengan predisposicion a presentar patologias infecciosas, siendo
frecuente las enfermedades cutdneas, urinarias y respiratorias (8). Dentro de la

infeccion respiratoria, la NAC es causada por bacterias gram negativas (Klebsiella



pneumoniae), bacterias gram positivas  (Streptococcus  pneumoniae y

Staphylococcus aureus) y hongos (Candida albicans) (9).

En un “pulmon diabético” convergen alteraciones en el sistema inmunoldgico, es
asi que la concentracion de la hiperglicemia en la membrana basolateral, favorece
el crecimiento de bacterias, especialmente del Staphylococcus aureus, mientras que
un tratamiento con metformina inhibe esta proliferacion (10). Por esta razén, se
sugiere que los pacientes sean vacunados con la vacuna antineumococica y contra
la influenza, para de ese modo disminuir el riesgo de mortalidad (11). Entre las
complicaciones, la mortalidad, la estancia y la readmision son mas frecuentes en

pacientes con DM, en contraste con aquellos que no son diabéticos (12).

Los puntajes mas empleados para valorar gravedad en una NAC, son el CURB-65
y el Pneumonia severity index (PSI). En cuanto al CURB-65, esta escala mide 5
pardmetros puntuandose con 1 a cada una de ellas: confusion, frecuencia
respiratoria mayor o igual a 30, urea mayor de 20 mg/dl, la hipotension y una edad
mayor o igual a 65 afos; si se obtiene una puntuacion de 0-1: severidad leve, 2:
severidad moderada y de 3-5: severidad alta. El manejo en leve es ambulatorio, la

moderada hospitalaria y la severa requiere UCI (13).

La mortalidad aproximada segiin el CURB-65 a 30 dias es del 1.5% (0 a 1 punto),
9.2% (2 puntos), y 22 % (mayor o igual de 3) (14). Por otro lado, la escala de PSI
también se usa para estratificar a los pacientes y ver la probabilidad de mortalidad,
se asignan los puntos segin sexo, edad, residencia en un hogar de ancianos,
comorbilidades, examen fisico, laboratorio y radiograficos. Se clasifica en 5 clases
de acuerdo a la puntuacion: tipo I (sin predictores), tipo II (menor o igual a 70), tipo

III (71 a 90), tipo IV (91 a 130) y tipo V (mayor de 130), correlaciondndose con



una probabilidad de mortalidad de 0.1%, 0.6%, 0.9%, 935 y 27.0 %

respectivamente (15).

En pacientes con NAC especificamente, las condiciones relacionadas a una mayor
mortalidad son la edad avanzada, la hipotension al ingreso, bacteriemia, acidosis,
BUN mayor de 11 mmol/L; PO2 y necesidad de ventilacion mecénica (16). Por otro
lado, en quienes presenten simultdneamente DM II y NAC, los factores asociados
a mortalidad identificados son el trastorno de conciencia al ingreso, la academia,
edad avanzada, la hiponatremia, glicemia mal controlada, afectacion pulmonar en
mas de un lobulo y nefropatia diabética (17). También la presencia de
comorbilidades, PCR elevado, péptido natriurético cerebral y lactato en sangre; asi

como una PA disminuida al ingreso (6).

Una vez diagnosticado la DM, el control de la glicemia debe cumplir un objetivo,
para lo cual se puede evaluar con distintos parametros como la glucemia en ayunas,
postprandial y hemoglobina glicosilada (HbAIc) (18), siendo esta tltima la prueba
de eleccion para el control glicémico, reflejando la glicemia promedio de los 3
meses previos. Segin consensos internacionales, se debe valorar por lo menos 2
veces al afio si el paciente mantiene un control glucémico estable, mientras que
cuando no cumple los objetivos y/o se ha cambiado el tratamiento, es necesario

evaluar cada 3 meses (19).

La meta a alcanzar es variable, pero en la mayoria de los pacientes con DM se tiene
una meta inferior a 7% de HbA 1c. Otro objetivo menos riguroso (HbAlc menos de
8%), sera cuando el prondstico del paciente sea reservado o los dafios son mayores
que los beneficios, y donde se evalua el riesgo de hipoglicemia. De modo que, de

presentarse valores superiores de Hb1Ac a los mencionados o cuando se presente



hipoglicemia en el tiempo, se considerara como “mal control glicémico”, no
obstante, conviene resaltar que no hay un punto de corte estricto, sino que se apega

al juicio del profesional médico y las preferencias del paciente (20).

La Hb1Ac dentro del porcentaje adecuado representa un factor protector, mientras
que un mal control glucémico, los pacientes con DM no tienen un control en su
tratamiento, en consecuencia se sigue generando hiperinsulinemia, activacion de
factores inflamatorios y alteracion de la respuesta inmunitaria, lo cual ocasiona que
el paciente con DM tiene mayor riesgo de padecer diversas complicaciones, ya que
un mal control glicémico hace que el paciente con DM sea propenso de padecer
diversas infecciones en el tracto respiratorio como la NAC y a su vez agudiza la
enfermedad.es por ello que la HbAlc es un adecuado biomarcador, para valorar el

desarrollo y la mortalidad de la NAC en pacientes con DM (21).

En el afio 2021, Sanchez D, et al, en su cohorte retrospectiva, evaluaron el nivel de
laHb1AC y surelacion con la mortalidad por NAC severa, incluyendo 56 pacientes
con SARS-Cov-2. Como resultados observaron que la Hb1 Ac mayor o igual a 6.5%
estuvo asociada a mortalidad (OR: 3.12; p<0.05) Concluyen que la probabilidad de
sobrevida a 28 dias tras una NAC severa por SARS-CoV-2 es menor cuando el

nivel de HbAlc es mayor o igual a 6.5% evaluada al ingreso (22).

Kim S, et al (2022), realizaron un estudio retrospectivo buscando valorar la
asociacion entre la variabilidad glicémica y la mortalidad en NAC, incluyendo a
282 pacientes. Entre sus resultados se evidenci6 que la Hb1 Ac menor a 7.5% estuvo
asociada a mortalidad (HR: 1.80; IC 95%: 1.11-291). Concluyeron que la

variabilidad glicémica tenia asociacion con la mortalidad, sin embargo, la Hb1Ac



si bien es cierto se asocia a mortalidad a los 28 dias, por si sola tiene limitada

capacidad de predecir mortalidad (23).

Tan R, et al (2022), en su cohorte retrospectiva buscaron identificar caracteristicas
clinicas, como la HbAlc, y el riesgo de desarrollar la NAC grave en 1026 pacientes
diabéticos. Los hallazgos fueron que un aumento en los valores de Hb1Ac (mayor
de 42.07 mmol/mol) se asociaba a NAC grave (ORa: 11.27; IC95%: 1.51-84.25).
Concluyen que un Hb1Ac en pacientes con DM estuvo asociado a NAC grave y a

mayor probabilidad de mortalidad (24).

Las investigaciones sugieren que los niveles de HbAlc serian un adecuado
biomarcador para valorar la mortalidad en pacientes diabéticos con NAC
concomitante, y en funcién de ello tomar mejores decisiones en quienes tengan
mayor riesgo de fallecimiento. Sin embargo, todavia es necesario evaluar la utilidad
de la Hb1Ac en pacientes con DM y NAC, dado que no hay muchos estudios para

esta poblacion especifica.

Por lo anterior mencionado, se plantea la siguiente pregunta: ;La hemoglobina
glicosilada tiene valor como predictor de mortalidad en pacientes diabéticos con
neumonia adquirida en la comunidad atendidos en el Hospital Cayetano Heredia

atendidos entre 2020 y 2022?

3. OBJETIVOS

a) Objetivo General

e Evaluar si la hemoglobina glicosilada tiene valor como predictor de mortalidad
en pacientes diabéticos con neumonia adquirida en la comunidad atendidos en

el Hospital Cayetano Heredia atendidos entre 2020 y 2022.



b) Objetivos Especificos

4.

Calcular la proporcion de pacientes diabéticos con neumonia adquirida
fallecidos que presentaron hemoglobina glicosilada elevada.

Calcular la proporcion de pacientes diabéticos con neumonia adquirida no
fallecidos que presentaron hemoglobina glicosilada elevada.

Determinar el riesgo de mortalidad en pacientes diabéticos con hemoglobina
glicosilada alta ingresados por neumonia adquirida en la comunidad.

Analizar los factores asociados de forma independiente para la mortalidad en
pacientes diabéticos con neumonia adquirida en la comunidad.

MATERIAL Y METODO

a) Diseiio del estudio: Analitico observacional, de tipo casos y controles.

b) Poblacion

Poblacion Blanco: Pacientes diabéticos ingresados por NAC.

Poblacion accesible: Pacientes diabéticos ingresados por NAC en el Hospital
Cayetano Heredia atendidos entre el 2020-2022.

Muestra de estudio: Pacientes diabéticos ingresados por NAC en el Hospital
Cayetano Heredia atendidos entre el 2020-2022 que cumplan con los criterios de
seleccion.

Criterios inclusion:

Criterios de inclusién (casos): Pacientes varones y mujeres por encima de los
40 afos, con diagndstico de DM 2, hospitalizados por diagnéstico de NAC, que

fallecieron durante la hospitalizacion.



— Criterios inclusion (controles): Pacientes varones y mujeres por encima de los
40 anos, con diagndstico de DM 2, hospitalizados por diagnéstico de NAC, que

sobrevivieron hasta el alta de la hospitalizacion.

e Criterios exclusion (casos y controles):

— Pacientes hospitalizacion en los ultimos 3 meses, con enfermedad organica
terminal (cirrosis hepatica, cardiaca, nefropatia en dialisis), neoplasia maligna,
VIH/SIDA. Pacientes que hayan sido dados de alta de forma voluntaria, que
hayan fallecido en las primeras 48 horas o gestantes.

¢) Muestra

e Unidad de analisis: Cada paciente diabético ingresado a hospitalizacion por
NAC en el Hospital Cayetano Heredia entre 2020 y 2022.

e Unidad de muestreo: Historia clinica de cada paciente.

e Tamaifio de muestra:

Hasta el momento no se cuentan con antecedentes en los cuales se haya
determinado un punto de corte especifico de la HbAlc en su asociacion con la
mortalidad en pacientes diabético con NAC, por lo que se llevara a cabo una
prueba piloto compuesta por 58 pacientes, los cuales seran divididos en dos
grupos de 29 pacientes cada uno (Anexo 2). Posteriormente, se hara uso de los
resultados del estudio previo para calcular la nueva muestra, empleando el
programa EPIDAT 4.2, considerando una confianza y potencia del 95 y 80%
respectivamente.

e Muestreo: probabilistico de tipo aleatorio simple.

d) Definicion operacional de variables

1. Variable dependiente



Mortalidad: Haber fallecido por cualquier causa, durante la hospitalizacion por
NAC. Cualitativa, Escala nominal. Registrado con cero si “Si” y uno si “No”
Variables independientes

Hemoglobina glicosilada: Valor de la HbA 1c en porcentaje, medido al ingreso
hospitalario. Cuantitativa, Escala de Razon. Registrada en porcentaje.
Variables intervinientes

Edad: Cantidad de afios registrados al momento de la NAC. Cuantitativa,
Escala de Razon. Registrada en afios.

Sexo: Dato registrado en la historia clinica al momento del ingreso. Cualitativa.
Escala nominal. Registrado como 0 si “masculino” y 1 si “femenino”.
Morbilidad pulmonar: Presencia de alguna patologia respiratoria cronica como
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica o enfermedad pulmonar
intersticial. Cualitativa. Escala nominal. Registrado como 0 si “Si” y 1 si “No”.
Hipertension arterial: Presentar antecedente de HTA, con prescripcion de
medicacién, obtenida de la anamnesis inicial. Cualitativa. Escala nominal.
Registrado como 0 si “Si” y 1 si “No”.

Enfermedad renal croénica: Presentar ERC estadio 3b en adelante, segun
historial médico. Cualitativa. Escala nominal. Registrado como 0 si “Si” y 1 si
“No”.

Antecedente de cardiopatia: Diagnostico médico de alguna enfermedad
cardiologica como arritmia (que motive medicacion), uso de marcapaso,
insuficiencia, antecedente de infarto y/o revascularizacion. Cualitativa. Escala

nominal. Registrado como 0 si “Si” y 1 si “No”.
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e Estado nutricional: Evaluacion nutricional segun el céalculo del IMC.
Cualitativa de escala ordinal. Registrado como 0 si tiene delgadez, 1 si es
eutrofico, 2 si tiene sobrepeso, 3 si presenta obesidad.

e CURB-65: Puntaje obtenido en la evaluacion del estado de confusion, urea
sérica, frecuencia respiratoria, hipotension y la edad. Cuantitativa. Escala de
razon. Registrado en puntos.

e Creatinina: Primer valor obtenido de creatinina desde el ingreso del paciente.
Cuantitativa. Escala de razon. Registrado en mg/dl.

e Lactato sérico: Valor obtenido de los andlisis de gases arteriales y electrolitos
tomados al ingreso hospitalario. Cuantitativa, escala de razon. Registrado en
mmol/L.

e Hemoglobina: Valor obtenido del hemograma automatizado de ingreso
hospitalario Cuantitativa, escala de razon. Registrado en g/dl.

e Proteina C reactiva: Valor de la PCR tomada al ingreso del paciente.
Cuantitativa, escala de razon. Registrado en mg/L.

e Albumina: Valor de la albumina sérica, tomada en el ingreso hospitalario del
paciente. Cuantitativa, escala de razon. Registrado en g/dL.

e) Procedimientos

e Para el desarrollo del estudio, serd necesario contar con la aprobacion del comité
de ética e investigacion de la UPCH, y posteriormente, con dicha resolucion, se
solicitara el permiso de ejecucion a la direccion general de HNCH, obteniendo
asi el acceso hacia los archivos médicos.

e Se solicitard la base de datos de los pacientes ingresados por NAC entre el 2020

y 2022. Para la seleccion de los pacientes, se realizard el muestreo aleatorio
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simple, enumerando cada historia clinica y utilizando la funciéon Aleatorio, para
que la seleccion de las mismas sea al azar y cada una de ellas tenga la misma
probabilidad de ser elegida.

e Luego se revisaran las historias clinicas detenidamente, completando primero
los casos (fallecidos) y posteriormente los controles (sobrevivientes). Cada
historia se revisara detenidamente, y debe contar con la HbAlc tomado al
ingreso hospitalario.

e Finalmente, se ingresardn los datos al programa Excel 2019 para ser analizados
estadisticamente.

f) Aspectos éticos
El estudio tendré la aprobacion de los comités de ética e investigacion de las
instituciones correspondientes, ademas se respetara lo estipulado por las pautas
CIOM en lo referente al uso responsable y con fines estrictamente cientificos de
la informacion personal obtenida de los pacientes en un estudio, se resguardara
la identidad de los participantes usando codigos, iniciales, ademas se resguardara
el libre acceso a la base de datos usando un usuario y contrasefia asegurando el
acceso solo a los investigadores.

g) Plan de analisis
Empleando el programa estadistico STATA 17, se crearan tablas simples en
donde se presentara la descripcion de las variables en general, mediante
frecuencias absolutas y porcentajes. Luego se creara una tabla de doble entrada
en donde se analizardn los diferentes factores de riesgo de mortalidad,
calculando la asociacion por la prueba Chi-cuadrado de Pearson (significativo si

p < 0.05) y el odds ratio, que si es mayor a 1 indicard que existe riesgo de
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mortalidad. Finalmente, se realizard un analisis multivariado en pro de
determinar los factores de riesgo independientes para mortalidad, incluyendo las
variables significativas en el andlisis bivariado (con p<0.05), los que seran

incluidos en la regresion logistica, para obtener el OR ajustado.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto: En cuanto al financiamiento, este serd asumido al 100% por el autor.

Codigo Cantidad Descripcion Unidad Costo total
2.3.15.121 Material de -- 50.00
escritorio
2.3.22.44 50 Impresiones 0.1 5.00
2.3.21.21 3 meses Vidticos y 300.00 900.00
movilidad
2.3.24.42 1 Estadistica 350.00 350.00
2.3.22.44 3 meses Internet 40.00 120.00
TOTAL PRESUPUESTO 1425.00

Cronograma de Gantt :

2025-2026

FASE/ACTIVIDAD "\igS 1| MES | MES | MES | MES | MES 6 | MES 7 | MES 8
4 5

Definicién del

proyecto

Revision

bibliografica

Disefio del protocolo

Aprobaciones éticas

Preparacion de
instrumentos

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Redaccion del
informe

Publicacion y cierre
proyecto
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7. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Codigo: Sexo: M ( ) F( ) Fecha:

'Si () No(
Mortalidad i
)

4049 ()

1 50-59( )
Edad: afios |
£ 60-69 ()

=700

. Comorbilidad
Morbilidad pulmonar ' HTA ()
Si () No() 'ERC ( )

Cardiopatia ( )

' Delgadez ()
Estado nutricional Eutréfico ()
IMC: kg/m2 Sobrepeso ()

' Obesidad ()

CURB-65

- Confusién ()

- Urea > 44mg/dl ()
! puntos

- Frec Resp > 30 ()|

i PAS <90 / PAD <60 ( ) |

16



- Edad >65 aios ()

Creatinina sérica

' mg/dl
Lactato sérico |

. mmol/L
Hemoglobina g/dl
PCR |

' mg/L
Albumina sérica g/dl

ANEXO 2: TAMANO MUESTRAL

Prueba piloto:

El tamafio de la muestra se calcul6 a partir de la calculadora de libre acceso en
www.pilotsamplesize.com, considerando una probabilidad del 5% (por ser
desconocida), con un nivel de confiabilidad del 95%, obteniendo un total de 58

pacientes (ver imagen).

Calculation of sample size in
pilot studies

(0.95 0.05
(584 [ Calculate |

Fuente: www.pilotsamplesize.com

17



Por lo tanto, seran necesarios 58 historias clinicas.
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