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Il PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO

El presente estudio es transversal analitico comparativo retrospectivo que
evaluara si el diametro incrementado de la arteria pulmonar principal esta
asociado a fallecimiento de pacientes con diagndstico de COVID-19 critico en el
servicio de medicina intensiva del Hospital Virgen de la Puerta.

Se seleccionara a pacientes que ingresaron al area de cuidados intensivos con
diagnéstico COVID-19 critico durante el periodo abril 2020 — marzo 2021; se
medira el didmetro de la arteria pulmonar principal por tomografia de torax sin
contraste del paciente al ingreso de hospitalizacion, se considerara diametro
incrementado cuando este sea mayor de 31 mm o una relacion diametro del
tronco de la arteria pulmonar entre el diametro de la arteria aorta ascendente

mayor a 1.

Los datos recolectados seran detallados en cuadros de simple y doble entrada
tomando pardmetros como media, frecuencias relativas y absolutas dentro de la
estadistica descriptiva. En la analitica estadistica se usara la prueba Chi? de
criterios independientes, estableciendo significancia con un valor de p < 0.05.

De demostrarse esta asociacion se pondra mayor atencion e importancia a una
pronta valoracion imagenologica en la atencion de los pacientes diagnosticados
de COVID-19, permitiendo asi catalogar tempranamente su pronéstico.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia viene demostrando la carencia de algunos paises donde los
recursos asignados al rubro de salud no son lo suficiente como para satisfacer
la demanda actual de atenciones y hospitalizaciones, mas aun en el servicio de
cuidados intensivos. Los reportes de algunos paises pusieron de manifiesto la
dimensidn clinica de los pacientes en estado critico, datos o valores prondésticos

para SDRA o fallecimiento.(1)



Las estadisticas de principios de la pandemia indican que aproximadamente 1
de cada 5 personas infectadas son hospitalizadas y 1 de cada 10 pueden
ingresar en el servicio de medicina intensiva (UCI), muchos de estos pacientes
en estado critico experimentan sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y necesitan soporte ventilatorio donde la mortalidad en el grupo criticamente

enfermo oscila en un 49%.(2)

La placa de térax convencional es el método de imagen inicial y muchas veces
anico en muchos casos por ser de disponibilidad inmediata, sin embargo la
tomografia de térax no contrastada tiene una mejor sensibilidad, permitiendo asi
valorar que tan extenso es el compromiso como también complicaciones ademas

de brindar diagnosticos alternativos.(3)

El célculo tomografico del didmetro de la arteria pulmonar principal (MPAD), que
ha sido estudiado como un método para deteccidn y diagndstico de hipertension
pulmonar (HP), es un método fécil, rdpido (pocos segundos), altamente
reproducible, no requiere ningun software especifico y podria ser un marcador

cuantitativo util para integrarse en modelos de estratificacién de riesgo.(4)

Segun el estudio de Esposito et.al el agrandamiento del didmetro de la arteria
pulmonar principal (= 31 mm) fue predictor independiente de muerte en pacientes
con COVID-19 por lo que su reconocimiento temprano puede tener un impacto

potencial en el manejo y tratamiento del paciente.(5)

En el Hospital Virgen de la Puerta no existen al momento estudios publicados
gue informen acerca de factores relacionados a fallecimiento por COVID-19, sin
embargo la primera ola con tiempo promedio de duracién entre marzo y
septiembre 2020, se evidencio segun los registros de atencion por el servicio de
emergencia, que los pacientes acudian de forma tardia, tenian compromiso
pulmonar por tomografia aproximado mayor al 50% y valores de saturacion de
oxigeno inferior a 90%, siendo catalogados como COVID-19 severo o critico,
también dentro de los hallazgos tomograficos en algunos casos tenian un cono
de la arteria pulmonar mayor a 29 mm y en el seguimiento respecto a la evolucion

clinica, muchos de ellos fallecieron.



PROBLEMA:

¢El diametro incrementado de la arteria pulmonar principal estd asociado a
muerte en personas con diagnostico de COVID-19 critico en el Hospital Virgen
de la Puerta de Trujillo en el periodo Febrero — Mayo 20217

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La patologia por COVID-19, cuyo agente etioldgico es el virus SARS-CoV-2,
puede conducir a insuficiencia cardiaca, con niveles elevados de troponina,

disfuncion del ventriculo izquierdo (VI) y miocarditis.(6)

En estudios publicados se evidencia que personas diagnosticadas de COVID-19
sometidos a ecocardiografia, los no sobrevivientes mostraron cavidades
cardiacas derechas mas grandes, funcién reducida ventricular derecho y presion
sistdlica de la arteria pulmonar elevada comparada con los sobrevivientes.(6)

Esposito et al. realizo un analisis de cohorte en 1469 personas consecutivas
con COVID-19 sometidos a TC de térax dentro de las 72 h posteriores al ingreso
en siete hospitales de nivel terciario en el norte de Italia. Los resultados en la
cohorte de validacion, la mediana de edad fue de 69 (IQR, 59-77) afios con 421
(66,5%) hombres. EI MPAD agrandado (= 31 mm) fue un predictor de mortalidad
ajustado (indice de riesgo, HR [IC del 95%]: 1,741 [1,253-2,418], p <0,001) y
analisis de regresiéon multivariable (HR [IC del 95%]: 1,592 [1,154-2,196], p =
0,005).(5)

Spagnolo et al. evaluaron las métricas vasculares pulmonares en la tomografia
computada de térax de las personas con COVID-19 y su correlacion con la
extension de la neumonia (PnE) y el resultado, de 672 personas sospechosas
de COVID-19 de dos centros sometidas a TC, 45 pacientes con RT-PCR
positivos (28 varones, mediana de edad 75, IQR 66-81 afios) con TC previas
fueron incluidos, obteniendo como resultados que el diametro de la AP (mediana
31 mm, IQR 28-33 mm) fue mayor que antes (26 mm, IQR 25-29 mm) (P <0,001),
la relacién PA / Ao (mediana 0,83, IQR 0,76-0,92) fue mas alta que antes (0,76,
IQR 0,72-0,82) (P <0,001). Los pacientes con resultado adverso (muerte) tenian
mayor diametro de AP (P = 0,001), en comparacion con los dados de alta.(7)



Mahammedi A et al. investigo en 298 pacientes con HP conocida y en 102
controles el vinculo del diametro de la arteria pulmonar (PAD) medido en la
tomografia computarizada (TC) y la presién de la arteria pulmonar (PAP) siendo
el objetivo especifico de evaluar la fiabilidad de varias mediciones en la TC de
térax de alta resolucion como predictores de hipertensién pulmonar (HP),
teniendo como resultados que un umbral de mPAD> 29,5 mm era 70,8% sensible
y 79,4% especifico para HP, y un umbral de mPAD> 31,5 mm con sensibilidad y
especificidad de 52,0% y 90,2%. Se encontré que una relacion mPAD / AAD> 1
era 70,8% sensible y 76,5% especifica para hipertension pulmonar, resultados
qgue respaldarian la hipétesis que el agrandamiento del MPAD se produjo en
respuesta a un aumento resistencia a la lesion endotelial pulmonar asociada a
COVID-19.(8)

4. JUSTIFICACION

La justificacién clinica de este proyecyto se basa en identificar de forma
temprana parametros imagenologicos en correlacion con la clinica para predecir
desenlaces adversos en las personas admitidas en medicina intensiva, teniendo
asi implicaciones a nivel practico dado que identificando de forma anticipada
dichos parametros permitirian la intervencion precoz sobre el desenlace adverso
en estudio y por lo mismo un abordaje mas efectivo, a la vez agrega valor tedrico
puesto que a partir de los resultados mereceria una mayor investigacion como

un posible impulsor de la toma de decisiones terapéuticas.

5. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
e Determinar si el didmetro incrementado de la arteria pulmonar principal
estd asociado a fallecimiento en personas diagnosticas de Covid-19

critico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS



e Establecer los caracteres sociodemogréficas de pacientes diagnosticados
de COVID-19 critico.

e Establecer las variables clinicas y de laboratorio de las personas con
diagnéstico de COVID-19 criticos.

e Precisar el fallecimiento en pacientes con COVID-19 criticos que tienen
diametro incrementado de la arteria pulmonar principal.

e Precisar el fallecimiento en pacientes con COVID-19 criticos que no tienen
diametro incrementado de la arteria pulmonar principal.

e Comparar el fallecimiento de las personas con COVID-19 critico con
diametro incrementado de la arteria pulmonar principal con la mortalidad
de las personas con COVID-19 critico sin diametro incrementado de la

arteria pulmonar principal.

6. MARCO TEORICO

El COVID 19 se descubrid inicialmente cuando comenzaron a surgir casos
inexplicables de neumonia viral en la ciudad de Wuhan - China, a finales de afio
del 2019, los estudios de laboratorio identificaron el factor causal como una
nueva cepa de coronavirus, inicialmente llamada 2019-nCoV; mas tarde
renombrado como SARS-CoV-2, siendo posteriormente la OMS quien denomina
esta patologia como COVID-19 (9)

La mdltiple informacion sobre Covid-19 procede de China, siendo la gran parte
de casos confirmados catalogados como leves o moderados, un porcentaje

mejor aproximado del 14% son graves y 5% criticos.(10)

Peru aislo su primer caso de COVID 19 en marzo del 2020 siendo catalogado
como caso importado, la persona tenia antecedente de viajes a Republica
Checa, Francia y desde esa fecha hasta el momento los casos superan los 2

millones con un aproximado de 200 mil muertes en nuestra poblacion .(11)

Es sabido que el SARS-CoV-2 causa una afeccién pulmonar considerable que

abarca desde neumonia viral atipica hasta un sindrome de distres respiratorio



agudo pero también existen mdultiples manifestaciones extrapulmonares que
pueden ser atribuidas a los receptores de ingreso viral en los diferentes

organos.(12)

La fisiopatologia de esta enfermedad esta mediada por etapas que inicia cuando
el SARS-CoV-2 ingresa a células el epitelio nasa y bronquial incluido
neumocitos, por medio de una proteina estructural (S) acoplandose al receptor
ACEZ2, requiriendo como mediador una proteina de membrana tipo 2
(TMPRSS?2)

que beneficia el ingreso viral al dividir el ACEZ2 activando asi a la proteina
estructural S, permitiéndose de esta manera el ingreso del virus a la célula
huésped.(13)

Al progresar la replicacion de este virus, se alterara en su integridad la barrera
epitelial-endotelial comprometiendo asi la pared alveolar, engrosandola de forma
difusa con infiltrados de células mononucleares y macréfagos generando una
endotelitis, desarrollando a la vez edema con infiltrados mononucleares
inflamatorios a nivel intesticial que se visualizaran como patrén de vidrio
delustrado en imagen tomografica computada de torax no contrastada, también
es caracteristico el acumulo de liquido perialveolar asociado con membranas
hialinas, proceso caracteristico del sindrome de distres respiratorio agudo en

fase inicial. (13)

En cuadros de COVID-19 critico existe una descontrolada activacion de la
cascada de coagulacion asi mismo se genera consumo de estos factores, el
tejido pulmonar afecto y las células del endotelio pulmonar puede pasar a formar
microtrombos exacerbando la situacion, manifestandose en el paciente como
embolos pulmonares, trombosis venosa profunda a la vez complicaciones a nivel
arterial tipo trombotico que en relacion a la sepsis de origen viral con disfunciéon

multiorganica conlleva a una alta mortalidad.(14)

Existen multiples factores relacionados a riesgo alto de presentar patologia

critica asociados también a alta mortalidad como género masculino, edad mayor



a 65 afos, consumo de tabaco, hipertension arterial, obesidad morbida, diabetes

mellitus, patologias cardiovasculares y respiratorias entre otras.(15)

Para tener un mejor conocimiento del compromiso organico generado por el
COVID-19 se realizaron estudios de autopsias con hallazgos de neumonia
intersticial con dafio difuso alveolar, trombosis en arteriolas pulmonares y
dilatacion del ventriculo derecho (VD), indicativos de aumento de la poscarga del
VD debido a lesién endotelial con microtrombosis de vasos pulmonares.(16—-18)

Se ha demostrado también que personas diagnésticadas de COVID-19 a
quienes se les realizo ecocardiografia, los no sobrevivientes mostraron
cavidades cardiacas derechas mas grandes, funcion del ventriculo derecho (VD)
reducida con presion sistélica en arteria pulmonar elevada en comparacion con

los sobrevivientes.(19)

Dentro de los estudios imagenolégicos mas solicitados, se encuentra la
tomografia de térax sin contraste que ha sido ampliamente adoptado por COVID-
19, donde mas alld de la extraccion de parametros que describen las
caracteristicas de la afectacién pulmonar y su gravedad, también proporciona el
diametro de la arteria pulmonar principal (MPAD), el cual es facilmente medible
y viene siendo estudiado como un método para la deteccién y el diagnéstico de
hipertension pulmonar (HP) asociado a resultados adversos.(20,21)

Cabe recalcar que en la fisiopatologia ya descrita, dentro de la fase de
amplificacion que ocurre entre el dia 5-14 después del inicio de la enfermedad,
donde existe una rapida progresion a una enfermedad grave o critica, los
pacientes presentan disnea, sepsis y sindrome de distres respiratoria agudo
(SDRA). La consolidacion pulmonar extensa y el SDRA pueden alterar las
caracteristicas de la vasculatura pulmonar, generando hipertension pulmonar,
gue en los pacientes con COVID-19 también podria ser causada por una
superposicion de estos procesos con la trombosis arterial pulmonar cada vez
mas notificada.(22—-24)



7. HIPOTESIS

H1: El diametro incrementado de la arteria pulmonar principal se asocia a
mortalidad en adultos diagnosticados de COVID-19 critico.

Ho: El diametro incrementado de la arteria pulmonar principal no se asocia a

mortalidad en adultos diagnosticados de COVID-19 critico.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

8.1 DISENO DE ESTUDIO

Estudio transversal analitico comparativo retrospectivo, tipo cohorte

DIAMETRO DE LA MUERTE
ARTERIA PULMONAR
INCREMENTADO
PACIENTES CON NO MUERTE
DIAGNOSTICO DE
COVID-19 CRITICO
DIAMETRO DE LA MUERTE

ARTERIA PULMONAR
NO INCREMENTADO

NO MUERTE

8.2 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

UNIVERSO

Adultos diagnosticados de COVID-19 critico hospitalizados en medicina

intensiva del Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta

POBLACION DE ESTUDIO

Mayores de 18 afios con diagndstico de COVID-19 critico en medicina intensiva
del Hospital Virgen de la Puerta en el periodo Febrero — Mayo 2021 que cumplan

criterios de seleccion.
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MUESTRA

Criterios de inclusién

Pacientes adultos diagnosticados de COVID-19 critico fallecidos y no fallecidos.

Criterios de exclusion:

Pacientes que fallecen dentro de las primeras 24 horas al ingreso a medicina
intensiva.

Pacientes con diagndstico previo de hipertension pulmonar

Pacientes usuarios de corticoides.

Tamafnio Muestral

Se determinara por la formula que compara dos proporciones: (25)

N =[Za*\2p (1-p) + Zb * \p1 (1-pl) + p2 (1-p2)]?

(p1-p2)
Teniendo:

= N = personas requeridas en cada muestra
= Za=Valor Z al riesgo deseado
= Zp = Valor Z al riesgo deseado

= p1 = Valor de la proporcion al grupo de referencia, placebo, control o
tratamiento habitual.

= p2= Valor de la proporcién al grupo del nuevo tratamiento,
intervencién o técnica.

= p = Media de dos proporciones p1 Yy p2

p=pP1t P2

2
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De acuerdo a bibliografia revisada, se encontré que la proporcién de fallecidos
en el grupo de dilatacion de arteria pulmonar fue de 35% y en el grupo de

diametro de arteria pulmonar normal fue de 19%.(5)

Reemplazando valores para test unilateral con nivel de confianza 95% y fuerza

estadistica al 80% se obtiene niumero de muestra de 117 pacientes por grupo.

MUESTREO:

El tipo de muestreo serd tipo aleatorio simple en cada uno de los grupos
UNIDAD DE ANALISIS:

Pacientes diagnosticados de COVID-19 critico hospitalizados en medicina

intensiva del Hospital Virgen de la Puerta
8.3 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES Y COVARIABLES

Arteria pulmonar: Vaso mediante el cual circula sangre pasando del ventriculo
derecho a pulmones, para oxigenarse por medio de la barrera alvéolo capilar. Se
puede medir el didmetro por tomografia computarizada a nivel de su bifurcacion

siendo su valor considerado como normal en la literatura menor a 29 mm.(26)

COVID 19 critico: Patologia viral clasificada en base a criterios como descenso
de saturacién menor igual a 93% sin oxigeno suplementario, presion parcial
oxigenatoria / fraccion oxigenatoria inspirada (PaO2/FiO2) < 300 mmHg,
respiraciones mayor a 30 por minuto, dafio pulmonar mayor al 50% a predominio

consolidativo.(27)

Diabetes Mellitus: Patologia de origen multiple caracterizada por hiperglucemia
cronica y trastorno metabdlico de los carbohidratos, proteinas, grasas a causa
de la secrecién alterada o efecto insulinico, cuenta con criterios para su
diagnéstico como hemoglobina glicada >= 6.5%, glucosa de ayunas >= 126
mg/dl en dos oportunidades, sintomatologia asociada a hiperglicemia o glucosa
mayor a 200 mg/dl tras dos horas de una sobrecarga oral de 75 gramos de

glucosa.(28)
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Hipertension Arterial: Afeccién crénica que hace mencién a cifras de presion

sistélica mayor igual a 140/90 mmHg, comprende grupo etareo desde personas

jovenes o mayores a diferencia de la poblacién infantii donde se usa

percentiles.(29)

Obesidad: Proceso cronico inflamatorio el cual se clasifica en relaciéon al indice

de masa corporal que para su obtencion se requiere la talla al cuadrado y peso

de la persona catalogandose obesidad con indice de masa corporal igual o
superior a 30kg/m?2.(30)

VARIABLES

TIPO

ESCALA DE
MEDICION

INDICADOR

INDICE

ARTERIA
PULMONAR
PRINCIPAL

CUANTITATIVA

ORDINAL

v' Dilatacién leve (> 27 a
<31 mm para mujer y
>29 a <31 mm para

hombre);

v" Dilatacién moderada
(= 31 a 34 mm para

ambos sexos)

v' Dilatacién severa (>
34 mm para ambos

Sexos).

SI-NO

COVID 19
CRITICO

CUALITATIVA

NOMINAL

v' SatO2 < 93% a Fio
21%

v Pa02/FiO2 < 300

mmHg,

SI-NO

13




v"  Respiraciones > 30

/minuto

v" Dafio pulmonar > 50%
predominantemente

de tipo consolidacién

COVARIABLES

GENERO CUALITATIVA NOMINAL | Genero registrado en Historial Masculino -
Clinico Femenino
EDAD CUANTITATIVA RAZON Edad registrada en Historial Afos
Clinico
v" HBA1C 26.5%
v' Glicemia ayunas= 126
-mg/dl

DIABETES CUALITATIVA NOMINAL Presente o
MELLITUS v" Glicemia al azar = 200 Ausente

mg/dl + sintomas

hiperglicemia.

v' Prueba de tolerancia
oral a la glucosa
(PTOG) a las 2 horas
2200mg/dl.
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v" Presién arterial
tomada en consultorio
con valores reiterados
=140 (sistolica) y/o
=90 mmHg Si-No
3 (diastdlica).
HIPERTENSION CUALITATIVA NOMINAL

ARTERIAL v' Presion Arterial es

=2180/110 mmHg y hay
evidencia de
enfermedad

cardiovascular

IMC mayor a 30 kg/m?
OBESIDAD CUALITATIVA NOMINAL Si- No

8.4 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se requerird autorizaciéon del Hospital Virgen de la Puerta para realizar el

proyecto en mencion.

Se continuara con la identificacion a pacientes diagnosticados de COVID 19
severo del servicio de medicina intensiva del Hospital Virgen de la Puerta de

Trujillo durante el periodo febrero — mayo del 2021.

Dichos datos seran tomados del sistema de gestidén de salud (SGSS) con el que
cuenta la red asistencial ESSALUD, una vez recopilada la informacién
pertinente, esta sera ingresada a la Hoja de Recoleccion de Datos, disefiada
exclusivamente para el presente trabajo de investigacion (Ver Anexo N° 01).
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Con dicha informacién se elaboro una base de datos donde se ingres6 de
manera consecutiva a los pacientes en los dos grupos de estudio. Se
recolectaron variables demograficas, clinicas y de apoyo al diagnéstico
(laboratorio e imagenes) con las cuales se realizo6 el analisis estadistico

correspondiente.

La valoracion del incremento en el diametro de la arteria pulmonar principal sera

contrastado con el informe tomografico brindado por el servicio de radiologia.

8.5 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

v Estadistica descriptiva:
Los valores estaran organizados en una plantilla de calculo Excel,
posteriormente seran analizados usando el software SPSS, se construiran

cuadros y graficos de los datos relevantes.

Lo resultante se graficara en tablas con valores porcentuales y totales. Ademas,
se desarrollaran graficos para los resultados que tengan mayor relevancia en el
estudio. Los gréaficos seran generados en funcién de los porcentajes, luego del

procesamiento en SPSS.

v Estadistica analitica: Se usara la prueba Chi? para determinar si existe
asociacion entre las variables cualitativas; las asociaciones mostraran diferencia
estadisticamente significativa si se obtiene un valor de p<0.05 ademas se hara

analisis de regresion multiple.

8.6 ASPECTOS ETICOS

Para proceder a realizar este proyecto se contara con la aprobaciéon del comité
de ética correspondiente a la Universidad Privada Antenor Orrego a la vez el
permiso de sede donde se llevara a cabo Hospital Virgen de la Puerta de donde

se recolectaran los datos tomando en consideracion las normas de la declaracion
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de Helsinki necesarias para investigar en humanos Ademas, el presente estudio

se regira a ley general de salud peruana, la cual enfatiza en la veracidad de los

resultados obtenidos y que deben ser utilizados, Unica y exclusivamente, para

fines de la investigacion.(31,32)

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

N°
Labor A Cargo Tiempo
FEBRERO 2021 - MAYO 2021
4 5 6 7 8 91011 |12
1 Planificacion y AUTOR
elaboracién ASESOR
2 Presentacion y AUTOR X [ X
Aprobacion
3 Coleccion de AUTOR X [ X [ X
datos
4 Procesoy AUTOR X| X
Analisis ESTADISTICO
5 Redaccion Final AUTOR X [ X
ACTIVIDAD SEMANAL
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

RUBRO MATERIAL CANTIDAD PRECIO POR COSTOS
UNIDAD
ESCRITORIO SOLES

1.4.4.002 Papel A4 500 0.01 50.00

1.4.4.002 Lapiz 4 1.00 4.00

1.4.4.002 Resaltador 2 3.00 6.00

1.4.4.002 Corrector 2 2.00 4.00
1.4.4.002 Pendrive 2 15.00 30.00

Archivador
1.4.4.002 _ 06 3.00 18.00
tipo folder
Perfora
1.4.4.002 1 5.00 5.00
Documentos
1.4.4.002 Grapas 2 paquetes 4.00 8.00
SERVICIOS
1.5.6.030 INTERNET 100 1.00 100.00
1.5.3.003 Transporte 100 1.00 100.00
1.5.6.014 Empaste 3 12 36.00
1.5.6.004 Copias 300 0.10 30.00
Profesional
1.5.6.023 _ 1 250 250.00
Estadistico

TOTAL S/ 641
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12. ANEXOS

ANEXO 01

FICHA DE DATOS

FILIACION

NOMBRE:

EDAD: SEXO:

HISTORIA CLINICA:

PESO: TALLA: IMC:

DATOS DE VARIABLES EN ESTUDIO

SATO2 FIO2

PaO2/FiO2 FRECUENCIA RESPIRATORIA

COMPROMISO PULMONAR

DIAMETRO DE ARTERIA PULMONAR

COMORBILIDADES ADICIONALES

HIPERTENSION ARTERIAL: SI ( YNO ()
DIABETES MELLITUS: SI( )NO ( )

OBESIDAD: SI( )NO( )
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