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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Esta investigacion se propone responder a la pregunta de si en
pacientes con la COVID-19 criticos, el uso de corticoides intensifica los
riesgos de infecciones secundarias comparados en quienes no se usan
los corticoides durante la fase de Enero a Diciembre del 2021, en la
unidad de cuidado intensivo (UCI) del Hospital Regional Docente de
Trujillo, para ello se revisara aquellas historias clinicas que presenten
pacientes que fueron admitidos a la UCI diagnosticados con Covid-19 en
forma critica, y con diagnostico hecho por medio de la prueba molecular
y tomogréfica en dicho periodo de forma retrospectiva. La muestra sera
de 80 por cohorte tratada y sin corticoides. Las variables de infecciones
secundarias y mortalidad a los 28 dias serviran para determinar cuél de
las dos intervenciones estd asociada a dichos desenlaces. Se
completara la ficha de recojo de informacién. Cada registro que se
obtenga serd procesado con el Software SPSS en su version 28. Se
empleard en las variables categoricas la prueba Chi Cuadrado para la
comparacién de simetria, y para las variables cuantitativas la prueba de
T- Student en la comparaciéon de promedio, previa verificacion de
distribucion normal, con una diferencia estadistica menor al 5% (p <
0.05). Se contara con los permisos del Comité de Bioética y de
investigacion de la Universidad receptora.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hace aproximadamente 2 afios que se inicid en Wuhan, China, un brote
de neumonia atipica, la que posteriormente seria conocida como una
nueva enfermedad denominada Coronavirus 2019 (Covid-19) producida
por un nuevo coronavirus tipo 2 que origina un cuadro respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2).

El 11 de marzo del 2020 fue declarada como pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (1); desde esa fecha hasta ahora,

esta enfermedad ha provocado cerca de 300 millones de infecciones y



cerca de 6 millones de fallecimientos a nivel mundial (2); a pesar de
contar con diferentes vacunas que se estan aplicando en los diferentes
paises, todavia se presentan terceras, cuartas y quintas olas, que

generan retrocesos en temas de volver a la normalidad pre pandemia.

La COVID-19 provoca diferentes grados de severidad, las personas que
se infectan pueden cursar como asintomaticos, leves, moderados y
graves, estos ultimos requieren hospitalizacion en UCI para tratamiento
con ventilador mecanico, anticoagulantes y corticoides. Estos pacientes
graves tienen riesgo de desarrollar sindrome de distrés respiratorio
agudo, un cuadro complicado que los expone a infecciones secundarias,

con incidencias cercanas al 41% (3).

Desde que inici6 la pandemia, el Hospital Regional Docente de Truijillo,
fue designado Hospital COVID, de tal manera que viene recibiendo cada
semana pacientes con COVID-19 moderados y severos, por otro lado,
contamos actualmente con 45 ventiladores mecanicos, es decir tenemos
45 pacientes con estancias hospitalarias de 2 semanas
aproximadamente, y ese es el tiempo de rotacion entre los pacientes.
Los médicos intensivistas vienen utilizando diferentes estrategias
terapéuticas en algunos pacientes como ciclos de pronacion,
anticoagulantes, corticoides, antibioticos, antimicéticos, entre otros, con
el proposito de desarrollar una mejora en la condicion de salud. No
sabemos sobre los efectos del uso de corticoides sobre las infecciones

secundarias.

PROBLEMA

¢En pacientes con la COVID-19 criticos, el uso de corticoides
incrementa el riesgo de infecciones secundarias comparados con
aquellos pacientes en quienes no se usan los corticoides en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de Truijillo

durante el periodo comprendido entre enero y diciembre del 20217



ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Wu J et al, en China, identificaron si los corticosteroides fueron
beneficiosos para los pacientes de COVID-19, para ello evaluaron a 249
pacientes en estado critico con Covid -19 hospitalizado y 1514 en
estado grave, se administraron corticoides en el 63% que presentaros
estados criticos y en un 35% en casos de gravedad. En comparacion
con el grupo sin corticosteroides, el uso de corticosteroides sistémicos
no se asocio con un efecto beneficioso en reducir el indice de mortalidad
intrahospitalaria, ni en casos de gravedad (HR = 1.76, IC 95%, 1.07 -2.8,
p=0.022) ni en estados criticos con (HR =2.06, IC 96%, 1.085 — 3.98 ,
p=0.0029).Los resultados fueron similares en el analisis de Cox en el
tiempo tanto para enfermos con Covid-19 grave como para enfermos

con Covid-19 criticos (4).

Liu J et al, en China, incluyeron enfermos con cuadros de dificultades
respiratorias agudas graves relacionados con el Covid-19 y realizaron
diversos estudios de riesgos proporcional de Cox y de riesgos
competitivos para analizar el impacto de los corticosteroides en la
mortalidad y la eliminacion del ARN del SARS-CoV-2, respectivamente.
De los 774 enfermos elegibles, 409 recibieron corticosteroides, con una
mediana de tiempo desde la hospitalizacion hasta el inicio de los
corticosteroides de 1,0 dias (RIC 0,0-3,0 dias). En comparacién con la
atencion habitual, los tratamientos con corticosteroides fueron asociados
con mayores tasas de lesiones miocardicas (15% vs 10%, p = 0.041) y
hepaticas (18% vs 10%, p = 0.001), de shock (22% vs 13%, p < 0.001),
de requerimiento de ventilacion mecéanica (38% vs 20%, p < 0.001) y
una mayor tasa de mortandad a los 28 dias por la totalidad de
consecuencias (44,3% vs 31,0%, p < 0,001) (5).

Ritter L et al, en USA, investigaron la tasa de infeccion secundaria en
pacientes criticos con COVID-19 y determinaron el efecto del uso de
corticoides sobre la mortandad en enfermos criticos con Covid-19, para
ello estudiaron a 135 enfermos criticos con Covid-19 tratados en la UCI

del Hospital universitario Maryland. Hallaron que la proporcion de
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pacientes con infeccion secundaria fue del 63%. La probabilidad de
desarrollar una infeccibn secundaria no se vio afectadas en gran
significancia por la administracion de corticoides (HR: 1,45, IC: 0,75-
2,82, p = 0,28). Esto siguid siendo consistente en los subanalisis que
analizaron las infecciones del torrente sanguineo, respiratorias y de
orina. La infeccion secundaria no tuvo un impacto significativo en la
probabilidad de mortalidad a los 28 dias (HR: 0,66; IC 0,33-1,35; p =
0,256). La administracion de corticosteroides redujo significativamente la
probabilidad de mortalidad a los 28 dias (HR: 0,27; IC 0,10-0,72; P =
0,01) (6).

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Los corticosteroides forman parte de las pautas de tratamiento de
diferentes enfermedades criticas y se ha sugerido como un
medicamento importante en los casos con la COVID-19 grave; algunos
estudios han demostrado que mejoran la mortalidad. Sin embargo, dado
gue los corticoides disminuyen las defensas es probable que tengan
algun efecto en el riesgo de adquirir infecciones secundarias, en ese
sentido, existen limitados informes al respecto, incluso, algunos de ellos
controversiales. Un ensayo clinico denominado RECOVERY dio luces
acerca de sus beneficios, sin embargo, a pesar de ser un estudio muy
grande, otros estudios no encontraron los mismos resultados. Los
corticoides se utilizan ampliamente en pacientes con la COVID 19,
aunque su relacién beneficio- riesgo sigue siendo controvertida. Este
estudio pretende dar mayor evidencia en relacion a sus beneficios y
sobre los efectos que puede presentarse en su uso en UCI,
especificamente infecciones secundarias, de tal manera que haya
informacion que permita a los clinicos tomar mejores decisiones en el

tratamiento de estos pacientes.

OBJETIVOS
General:
Determinar si en pacientes con la COVID-19 criticos, el uso de

corticoides incrementa el riesgo de infecciones secundarias en
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comparacion con aquellos pacientes en quienes no se usan los
corticoides en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional
Docente de Trujillo durante el periodo comprendido entre enero y
diciembre del 2021.

Especificos:

- ldentificar la incidencia de infecciones secundarias en aquellos
pacientes con COVID-19 criticos que fueron tratados con y sin
corticoides.

- Conocer la mortalidad a los 28 dias en aquellos pacientes con
COVID- 19 criticos que fueron tratados con y sin corticoides.

- Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes

con COVID-19 criticos que fueron tratados con y sin corticoides.

MARCO TEORICO

Los corticosteroides son medicamentos que se prescriben
habitualmente para una gran variedad de indicaciones debido a la
amplia gama de efectos que tienen en el cuerpo humano (7). Estos
medicamentos esteroideos son empleados para disminuir el proceso
inflamatorio en diversos trastornos, como son lupus eritematoso
sistémico, el asma, artritis reumatoidea y ciertos canceres (8— 11),

imitando las hormonas antiinflamatorias producidas por el organismo.

Los corticoides producen su efecto a través de multiples vias y
principalmente producen efectos antiinflamatorios e inmunosupresores,
aparte de otros efectos sobre proteinas y carbohidratos, efectos sobre el
agua y electrolitos, entre otros (12). Tienen mecanismos de accion
genomicos y no genomicos; el primero esta mediado por el receptor de
glucocorticoides, lo que conduce a la mayoria de los efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores (13); este receptor se encuentra
intracelularmente en el citoplasma y, al unirse, se transloca rapidamente
al ndcleo, donde afecta a la transcripcion de genes y provoca la

inhibicion de la expresion y traduccién de genes para los leucocitos



inflamatorios, el cual conduce a una reduccion de las citocinas
proinflamatorias, las quimiocinas, las moléculas de adhesion celular y
otras enzimas implicadas en la respuesta inflamatoria. Por otro lado, el
mecanismo no gendmico se produce mas rapidamente y estqd mediado
por las interacciones entre el receptor intracelular de glucocorticoides o
un receptor de glucocorticoides unido a la membrana; aqui se
desencadena una cascada de efectos que incluyen las inhibiciones de
fosfolipasa A2, fundamental para las producciones de citoquinas
inflamatorias, la regulacion de la apoptosis en los timocitos y a alteracion

de liberar de acidos araquidonicos (14,15).

En la lucha contra las infecciones por el SARS-CoV-2, el sistema
inmunitario del cuerpo se activa y desencadena la inflamacion como
respuesta inmunitaria del organismo. Sin embargo, ocasionalmente el
sistema inmunitario provoca reacciones fetales, puede provocar en un
grupo de pacientes con cuadros de dificultad respiratoria aguda,
sindrome de tormenta de citoquinas, neumonia critica con infiltrados

pulmonares bilaterales, shock y muerte (16).

Dentro de todas ellas, la "tormenta de citoquinas", produccion excesiva
e incontrolada de marcadores inflamatorios, asociada al SDRA en los
enfermos con covid-19, es la principal causa de mortalidad en
coronavirus (17,18). A la tormenta de citoquinas le sigue
inmediatamente la activacion del sistema inmunitario y el ataque a las
células del organismo, lo que acabara provocando un SDRA, un fallo

multiorganico y la muerte en los casos graves de infeccion (19).

En base a lo anterior, existe una plausabuilidad biolégica para utilizar
corticoides en los pacientes con la COVID-19, con el objetivo de la
supresion del sistema inmunitario (20); esto esta relacionado con la
patogénesis de la COVID-19, la cual implica la produccion de citoquinas
proinflamatorias por parte de los macréfagos en los alvéolos
pulmonares. Por lo tanto, el uso de corticosteroides es para suprimir las

reacciones inflamatorias del huésped en los pulmones, que pueden
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conducir a una lesion pulmonar aguda y al SDRA (21).

Es importante, sin embargo, considerar que el rol fundamental del
coritcoide en los bloqueos de la via inflamatoria en condiciones criticas
debe vigilarse cuidadosamente debido a las posibilidades de infecciones
secundarias, efectos adversos y otras dificultades asociadas al uso de
corticosteroides (22). Especialmente las infecciones secundarias podria
ser un efecto adverso de cuidado en estos pacientes que puede
sobreagregarse y promover un desenlace fatal.

HIPOTESIS

En pacientes con los COVID-19 criticos, el uso de corticoides si
aumenta los riesgos de infecciones secundarias comparados con los
gue no usan los corticoides en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo comprendido

entre enero y diciembre del 2021.

MATERIAL Y METODOLOGIA

Disefio de estudio

Por finalidad esta investigacibn es analitica, por las secuencias
temporales es longitudinal, por los controles de asignaciones de los
factores de investigacion son observacionales y por inicio de la
investigaciéon relacionado con las cronologias de hechos es

retrospectiva.
El disefio que se realizar4 es de cohortes retrospectivas.

Investigador ;

|4

_ Infecciones
Tratamle_nto con secundarias y

corticoides mortalidad

Pacientes con
COVID-19

criticos Infecciones
Trhtataivieotein secundarias y

sic@oidsidiees mortalidad

Tiempo



b. Poblacion, muestray muestreo Poblacion

Se conformara por enfermos con Covid-19 en estado critico
hospitalizados en cuidados intensivos del HRDT en la fase que
comprende de enero a diciembre 2021, y que estén dentro de los

parametros establecido en el criterio de seleccion.

Criterios de seleccion.-
Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de edad de ambos sexos, que fueron hospitalizados
en la UCI por COVID-19, diagndstico hecho con pruebas moleculares y

tomogréficas.

Criterios de Exclusion
Pacientes con la COVID-19, que ingresaron y fallecieron antes de las 48
horas de su admision.

Muestra

Unidad de Analisis:

Paciente con Covid-19 en estado critico hospitalizado en UCI del HRDT,
gue comprende el periodo entre enero a diciembre del 2021.

Unidad de Muestreo:
Historia clinica del paciente correspondiente con COVID-19 critico.

Tamafio muestral:

Se empled el célculo estadistico por medio de una férmula para
investigacién de cohortes retrospectivos y la informaciéon tanto de pl y
p2 se obtuvo de la investigacion realizada por Yaqoob H et al (23), la
que refiere una mortalidad del 30% y 55% en el grupo que recibid
tratamiento con altas dosis de corticoides y tratamiento estandar

respectivamente.

10



(20— %/p 1+ ) P(L = P) + Z,_3@P; (1—P,) +P,(1— Pz))2

n =

e n = Tamafno de muestra.

@(P1 — P2)2

e Za/2 =1.96, nivel de confianza establecido en un 95% de seguridad

e ZB =0.84 para un poder de prueba de 80%

e pl=0.30, mortalidad en el grupo con altas dosis de corticoides.

e p2=0.55, mortalidad en el grupo con tratamiento estandar.

Reemplazando los datos obtenidos, se obtiene un n = 80; de tal manera

que los tamafios de las cohortes a estudiar seran las siguientes:

Cohorte 1: 80 pacientes con la COVID-19 criticos tratados con

corticoides.

Cohorte 2: 80 pacientes con la COVID-19 criticos sin tratamiento con

corticoides.

c. Definicion operacional de variables

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
DE
MEDICION
Dependiente
Infeccion Cualitativa Nominal Hemocultivo Si/ No
secundaria positivo Si/ No
Respiratoria Si/ No
Urinaria
Mortalidad 28d Cualitativa Nominal < 28dias
=>28dias Si/ No
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Independiente

dexametasona 6

Tto c/corticoides Cualitativa Nominal Si/ No

mg/d
metilprednisolona
32mg/d

prednisona 40

Intervinientes

mg/d
Cuantitativa De razoén FN afos
Cualitativa Nominal > 126 mg/dL Si/ No
Ferritina Cuantitativa De razén > <300 Si/ No
Cualitativa Nominal HC M/F

Cualitativa Nominal > 130/90 mmHg Si/ No

Troponina Cuantitativa De razén > <1,5 Si/ No

Cuantitativa De razén > <25 Si/ No

Definiciones operacionales

Infeccién secundaria

Para el presente estudio se define infeccidén secundaria a la infeccién en
tres lugares, el torrente sanguineo, respiratoria 0 urinaria. La infeccién
del torrente sanguineo se define como un hemocultivo positivo sin
evidencia clara de contaminacion, la infeccion respiratoria a la presencia
de un agente patdgeno no considerado como miembro de la flora
respiratoria normal aislado de la parte inferior del tracto respiratorio
(aspirados de traquea, lavados bronco alveolares y esputo) y la
infeccidn urinaria como la presencia de un patégeno obtenido de la orina

mayor a 100 mil unidades de colonias.

Mortalidad a los 28 dias

Aquel fallecimiento que ocurre desde el dia O de ingresado a la unidad
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de cuidado intensivo.

Tratamiento con corticoides

Para el presente estudio se considerara aquel tratamiento con alguno de
los siguientes corticoides (dexametasona 6 mg diarios o 32 mg de
metilprednisolona o 40 mg de prednisona) después del tercer dia de

estar hospitalizado en la UCI.

Procedimientos y Técnicas

Procedimiento de recoleccion de datos
Ingresaran en el estudio los pacientes hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos por presentar covid-19 critico; el diagnostico de

COVID-19 sera a través de la prueba molecular y tomogréfica.

1. Primero se requerirAd las autorizaciones correspondientes a la

investigacion dirigidas al director del establecimiento de Salud.

2. Anterior al comienzo de la investigacion se realizard una lista de
todos los pacientes que cumplan los criterios selectivos, constando
en el acta de egresos de los servicios UCI, el cual se verificara la

historia clinica y el diagnostico por covid-19.

3. Luego se solicitara las historias clinicas en fisico al departamento
correspondiente, de las cuales se extraerdn las informaciones con
relevancia para la investigacion, para llenarlas en la ficha de recojo
de datos creada con variables sociodemogréaficas, clinicas y de
laboratorio, que facilitaran el estudio comparativo de las cohortes.

4. Se colocaran las informaciones en la ficha de recoleccion para cada
uno de los pacientes hasta llegar a la cantidad de la muestra en los

dos grupos de cohortes. (Anexo 1)

5. Luego de obtener las fichas llenadas se realizara las elaboraciones
de datos respectivos con el proposito de llevar a cabo los analisis

correspondientes.
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e. Plan de analisis de datos

Procesamiento y analisis de datos

Los registros de la informacion que se obtengan de las fichas de
recoleccion permitirdn elaborar las bases de datos para después ser

procesadas empleando el software estadistico SPSS en su version 28.

El resultado serd presentado en tablas por columnas ird el grupo de
cohorte con tratamiento y sin tratamiento, en la fila cada variable de la
investigacion, al interceptar columna y fila se obtendra las cifras
absolutas y porcentuales. Asi como datos de distribucion de
frecuencias para las variables cualitativas, y promedios para la
cuantitativa, a excepcion que por ausencias de las distribuciones

normales se emplee la mediana con su respectivo rango intercuartilico.

En el analisis estadistico, se comparara la incidencia de infecciones
secundarias y la mortalidad a los 28 dias que se obtengan en cada uno
de los grupos de estudio, es decir tanto en el grupo con y sin corticoides;
para comparar estas variables categodricas se utilizard la prueba chi
cuadrado; para la comparacion de las variables intervinientes, tanto
categoricas como cuantitativas se utilizara la prueba de chi cuadradoy T
de Student respectivamente. La prueba de U Mann-Whitney se utilizara
para la comparacion de variable continua no distribuida normalmente.
Los niveles de significancia estadistica se fijaron en un valor P inferior a

0,05. Las medidas se asociacion se evaluara el RR al 95% con el IC.

Se realizara adicionalmente las regresiones logisticas con el propésito
de valorar de manera global la influencia de las variables intervinientes
en los desenlaces principales que se obtengan en cada uno de los

grupos.

f. Aspectos éticos
El presente estudio se adherir4 a la normativa de Declaracién Helsinki I,
asi como seran evaluadas y tendra las autorizaciones del Comité de

Etica e Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego.
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Las informaciones que se obtengan en el proceso de estudios seran
para la utilizacion exclusiva de los investigadores, en las que se
mantendran la confidencialidad de la informacién tomada para
evidenciar el resultado. Debido a que se trata de una investigacion
observacional no se requerird pedir el consentimiento informado, sin
embargo, la investigacion seguira los requerimientos éticos internacional

para los estudios biomédicos en humanos (24,25).

CRONOGRAMA DE TRABAJO
El tiempo para cada fase es detallado en el diagrama de Gantt que se

presenta a continuacion:

DIAGRAMA DE GANTT

2021 2022
FASES RESPONSABLE

DIC |ENE |FEB | MAR | ABR

Revisiones
Autor

bibliogréficas

Ejecucion del
Asesor - Autor

proyecto

Captacion de la

. y Autor
informacion

Procesamiento y

analisis de la Estadistico - Autor

informacion

Preparacion del
_ Asesor - Autor
Informe final
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

] Precio
Naturaleza Precio
Descripcion Cantidad L Total
del Gasto Unitario
Nuevos
2.3.1
. Soles
Bienes
5.12 Boligrafo 4 12.00 48.00
5.12 Resaltador 05 7.00 35.00
5.12 Liquid Paper 03 5.00 15.00
512 Memoria USB 5 35.00 175.00
5.12 Files de archivos 4 25.00 100.00
5.12 Grapas 1 caja 10.00 10.00
5.12 Hojas Bond 3 millares 30.00 90.00
5.12 Perforador 1 15.00 15.00
2.3.2
Servicios
7.12 Asesoria 3 350 1050.00
estadistica
2.23 Internet 50 4.00 200.00
2.44 Copias 600 0.10 60.00
1.11 Movilidad 40 14.00 560.00
TOTAL 2358.00
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12. ANEXOS

ANEXO 1

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON CORTICOIDES EN LA INFECCION
SECUNDARIA EN PACIENTES CRITICOS DE COVID-19

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cohorte de corticoides ( )
Cohorte sin corticoides ( )
01. Edad Afos

02. Sexo: (M) (F)

03. Peso kg

04. Talla cm

05. IMC: .............

06. HTA (SI) (NO)
07. DM (SI) (NO)

08. Ferritina
mg/
L

09. Troponina Ul
10. Infeccién secundaria: (SI1) (NO)

- Bacteriemia ( )

- Infeccion respiratoria ( )
- Infeccion urinaria ( )

11. Muerte a los 28 dias (SI1) (NO)
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