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Il. PLAN DE INVESTIGACION

1.

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Se llevo a cabo una investigacion para establecer que la artritis
reumatoidea es un factor de riesgo para insuficiencia respiratoria en
mujeres con SARS — COV - 2 internadas en el Hospital Regional de
Trujillo desde abril 2020 hasta abril 2022 y que cumplan los criterios de
seleccidn, se utilizé un disefio de estudio longitudinal, casos y controles,

analitico, observacional y retrospectivo, el cual fue denominado como



Hospital Referencial para la atencidén de pacientes con SARS — COV —
2, teniendo en cuenta la insuficiencia respiratoria es una de las
complicaciones mas frecuentes y con mayor morbimortalidad. Usamos
tablas de frecuencia por medio de la prueba Chi cuadrado, para la
verificacion de las asociaciones estadisticamente significativas, las
cuales seran positivas si hay un valor de p < 0.05. Identificamos
asociacion usando odds ratio (Woolf y Cornfield), con intervalo de
confianza 95 % y p < 0.05.
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El SARS — COV — 2 produce como una de sus manifestaciones mas
importantes la insuficiencia respiratoria aguda, que genera elevada
morbimortalidad, fundamentada en el sindrome hemo fagocitico e
inflamatorio multisistémico2. El sindrome inflamatorio multisistémico,
corresponde a la sobre expresion del factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina (1, beta y 6), reclutan linfocitos T y macrofagos, generando
sindrome hemo fagocitico, ocasionando dafio severo de las vias
respiratorias altas y bajas®*.
Pocas investigaciones han demostrado la presencia de una relacion entre
el SARS — COV - 2y la artritis reumatoidea®. Se describio la relacion entre
los brotes epidémicos de COVID - 19 y la incidencia de artritis
reumatoidea®. En la informacion dada por COVID — 19 Global
Rheumatology Alliance, la artritis reumatoidea fue denominada como la mas
frecuente entre los enfermos con COVID - 19, sin embargo, su presencia
no esta relacionado a una mayor severidad de la infeccion por SARS — COV
— 27, Aquellos pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa
relacionada a la artritis reumatoidea, tienen un mayor riesgo de infeccion,
consecutiva al dafio respiratorio existente®,
COVID - 19 es transmitida por SARS — COV - 2, denominado como
sindrome distrés respiratorio agudo severo por coronavirus tipo 2°. Las
enfermedades reumatolégicas se relacionaron a mayor riesgo de

infecciones SARS — COV — 2>, Fueron incluidos pacientes adultos desde



los 18 afios con enfermedad reumatolégica, segun criterios del American
College of Rheumatology (ACR) o la European League against Rheumatism
(EULAR), siendo la artritis reumatoidea la patologia en estudio!!. En
Argentina, el primer caso de COVID — 19 fue reportado el 3 de marzo de
2020. Desde entonces, el Gobierno Nacional impuso diferentes medidas
con el fin de disminuir la propagacion del virus, incluyendo el aislamiento
obligatorio a partir del dia 20 del mismo mes. Las restricciones fueron
modificandose a través del tiempo y la situacién epidemiolégica en las
diferentes regiones del pais. Segun el reporte de situacion del Ministerio de
Salud del 15 de enero de 2021, fecha de corte del presente anlisis,
confirmaron 1783047 casos de SARS — COV - 2, se recuperaron 1561963
y 45228 fallecieron?.

En el Peru se presentd el primer caso confirmado de SARS — COV -2 el 6
de marzo del 2021 por lo que se decretd el estado de emergencia sanitaria
a nivel nacional el 11 de marzo del 2021, como consecuencia, las
restricciones sanitarias adoptadas tuvieron el efecto beneficioso para poder
controlar la transmision del COVID — 19, pero también un impacto negativo
en la poblacion con enfermedades reumatoldgicas, que requieren un
seguimiento estricto por parte del personal médico. Por lo que recomienda
un seguimiento oportuno conforme se reactive la atencién ambulatoria en
los diferentes hospitales del pais. En el distrito de Trujillo luego de ser
declarada la emergencia sanitaria a nivel nacional, se determin6é que el
Hospital Regional de Trujillo se convertiria en Hospital Referencial del
departamento de La Libertad en la atencién exclusiva de pacientes con
SARS - COV - 2, como consecuencia aquellos pacientes con
enfermedades reumatoldgicas no asistian a su atencién ambulatoria para
el seguimiento correspondiente, por ende, recomendamos la apertura

paulatina de la atencion ambulatoria.



PROBLEMA.

¢Laartritis reumatoidea es un factor de riesgo para insuficiencia respiratoria
en mujeres con SARS — COV - 2 internadas en el Hospital Regional de
Trujillo desde abril 2020 hasta abril 2022?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA.

Alessandro Ghiani y Claus Neurohr. Presentaron un estudio observacional
retrospectivo, mono céntrico, en pacientes con ventilacibn mecanica, en
estado critico, sometidos a TBLB debido a infiltrados pulmonares
inexplicables en el periodo de enero de 2014 a julio de 2019. Se revisaron
los registros médicos de los pacientes para obtener datos sobre las
caracteristicas clinicas basales, la modalidad y los eventos adversos (EA)
de la TBLB, y el impacto de los resultados histopatolégicos en las
decisiones de tratamiento. Un analisis de regresion logistica binaria
multivariable se realiz6 para identificar predictores de EA y mortalidad
hospitalaria, y se generaron curvas de supervivencia utilizando el método
de Kaplan Meier. Cuarenta y dos pacientes con un total de 42
procedimientos de TBLB después de una mediana de 12 dias de ventilacién
mecdnica se analizaron, de los cuales el 16,7% estaban inmunodeprimidos,
pero no habia ninguin paciente con trasplante pulmonar previo*2,

Argenziano MG, et al. Observaron en el presente estudio que de los
primeros 1000 pacientes, 150 quedaron en urgencias, 614 se hospitalizaron
(no UCI) y 236 ingresaron a UCI. Los sintomas mas frecuentes son: tos,
fiebre y disnea (732, 728 y 631 respectivamente). En hospitalizacion, los
ingresados a UCI, tenian con frecuencia comorbilidades como HTA, DM2 y
obesidad. Los pacientes ingresados en UCI eran mayores,
predominantemente varones (158), ademas tenian largas duraciones de
estancia hospitalaria (mediana de 23 dias, rango intercuartilico de 12 — 32
dias); 184 desarroll6 lesion renal aguda y (83) necesito didlisis. 6 pacientes
requirieron intubacion orotraqueal y ventilacibon mecénica luego de 2
semanas de inicio de la sintomatologia. El tiempo de intubacion promedio

desde el inicio de la sintomatologia tuvo distribucion bimodal, entre los 3 —



4 dias y los 9 dias respectivamente. Al 30 de abril, 90 pacientes sobrevivian
hospitalizados y 211 fallecieron hospitalizados.

Borobia AM, et al. Incluyeron en el presente estudio a 2226 pacientes
adultos ingresados en el hospital que murieron (460) o fueron dados de alta
(1766). El promedio etario fue de 61 afios y mas del 50% mujeres. La
comorbilidad con mayor frecuencia es la HTA (41,3%) y el sintoma mas
frecuente al ingreso fue la fiebre (71,2%). La mediana de tiempo desde el
inicio de la enfermedad hasta el ingreso hospitalario fue de 6 dias. La
mortalidad global fue del 20,7% y fue mayor en los hombres (26,6% vs.
15,1%). Setenta y cinco pacientes con un resultado final fueron trasladados
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) (3,4%). La mayoria de ingresos a
UCI fueron hombres y la edad media era de 64 afios. Los valores basales
de laboratorio al ingreso fueron consistentes con un perfil inmune
inflamatorio deteriorado?®.

Marques CDL, et al. Inscribieron en el presente estudio a 334 participantes,
la mayoria mujeres, un promedio etario de 45 afos; el LES (32,9%) fue la
IMRD mas frecuente. Se requirid atencion de urgencia en 160 pacientes, el
33,0% fueron hospitalizados, el 15,0% ingresaron en la UCIl y el 10,5% se
sometieron a ventilacion mecanica; Murieron 28 pacientes (8,4%). En el
modelo de ajuste multivariante para la atencion de emergencia, la diabetes
(cociente de prevalencia, RP 1,38; IC del 95%: 1,11 a 1,73; p=0,004), la
enfermedad renal (RP 1,36; IC del 95%: 1,05 a 1,77; p=0,020), los
glucocorticoides orales (GC) (RP 1,49; IC del 95%: 1,21 a 1,85; p<0,001) y
la terapia de pulso con metilprednisolona (RP 1,38; IC del 95%: 1,14 a 1,67;
p=0,001) siguieron siendo significativos; para la hospitalizacion, la edad >50
afios (RP 1,89; IC del 95%: 1,26 a 2,85; p=0,002), ningun uso del inhibidor
del factor de necrosis tumoral (TNFi) (RP 2,51; IC del 95%: 1,16 a 5,45;
p=0,004) y la terapia de pulso con metilprednisolona (RP 2,50; IC del 95%:
1,59 a 3,92; p<0,001); para el ingreso en la UCI, GC oral (RP 2,24; IC del
95%: 1,36 a 3,71; p<0,001) y terapia de pulso con metilprednisolona (RP
1,65; IC del 95%: 1,00 a 2,68; p<0,043); las dos variables asociadas con la



muerte fueron la terapia de pulso con metilprednisolona o ciclofosfamida
(RP 2,86; IC del 95%: 1,59 a 5,14; p<0,018)?°.
Huang C, et al. Identificaron en el presente estudio que 41 pacientes
hospitalizados ingresados tenian una infeccién por COVID — 19 confirmada
por laboratorio. Varones (30/41); menos del 50% tenian enfermedades
subyacentes (13), incluyendo DM2 (8), HTA (6) y enfermedades
cardiovasculares (6). ElI promedio etario fue de 49 afios, 27 pacientes que
estuvieron en el mercado de Wuhan, pertenecian a la misma familia. Los
principales sintomas fueron: fiebre, tos y mialgia(fatiga) [(40/41), 31y 18
respectivamente]; en menor frecuencia tos productiva, cefalea, hemoptisis
y diarrea [(11/39), (3/38), (2/39) y (1/38) respectivamente]. Disnea (22/40)
con tiempo promedio de presentacion (8 dias) y linfopenia (26/41). 41
tuvieron neumonia con TEM toérax sin contraste anormal. Complicaciones:
SDRA, anemia, miocarditis aguda, infecciébn bacteriana sobreagregada,
UCI y fallecieron [(12, 6, 5, 4, 13 y 6 respectivamente)]. En comparacion
con los pacientes no UCI, los pacientes UCI tuvieron niveles plasmaticos
elevados de interleucina (2, 7 y 10), factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina inducible por interferén, proteina quimio - atrayentes
de monocitos, proteina inflamatoria de macréfagos y factor de necrosis
tumoral alfal’.
4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
La importancia en determinar que la artritis reumatoidea es factor de
riesgo de insuficiencia respiratoria en mujeres con SARS — COV - 2,
beneficia al personal de salud en la obtencién del conocimiento que la
incidencia insuficiencia respiratoria por SARS — COV — 2 es mayor en
mujeres con artritis reumatoidea que en la poblacion en general, para
poder dar un adecuado manejo terapéutico, obteniendo mejores
resultados en la disminucion de la morbimortalidad en mujeres con
artritis reumatoidea que presentaron insuficiencia respiratoria en

comparacion con la poblaciéon en general.



5. OBJETIVOS

1.

OBJETIVO GENERAL
Demostrar que la artritis reumatoidea es factor de riesgo para
insuficiencia respiratoria en mujeres con SARS — COV - 2 que
ingresaron al Hospital Regional de Trujillo desde abril 2020 hasta
abril 2022.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer incidencia de artritis reumatoidea en mujeres con
SARS - COV - 2 que desarrollaron insuficiencia respiratoria.
2. Determinar incidencia de artritis reumatoidea en mujeres con
SARS - COV - 2 que no desarrollaron insuficiencia

respiratoria.

6. MARCO TEORICO

En el Perd, 1lra persona infectada el 6 de marzo del 2020, se
incrementd exponencialmente los casos confirmados, asi también
fallecieron el 19 de marzo y dias posteriores [3 y 2 respectivamente].
Hasta el 6 de abril del 2020 fueron realizadas pruebas diagnosticas
(20 414), se obtuvieron SARS — COV - 2 (2 561 casos confirmados),
hospitalizados (387), UCI con ventilacion mecanica (89) y fallecieron
(92)18:19,

El COVID - 19 se ha caracterizado por evolucionar en fases
superpuestas. Fase viral asintomatica o leve generalmente, en el
80% de los pacientes. Los mecanismos fisiopatoldgicos que resultan
en una enfermedad minima en esta fase inicial no son bien
conocidos. La segunda fase puede ser grave y/o critica en 20%. Este
altimo grupo, se caracteriza por la hiperreactividad del sistema
inmune. La tercera fase corresponde al estado de
hipercoagulabilidad. Finalmente, en la cuarta fase se producen
injuria y falla multiorganica. Los fendmenos auto inflamatorios e
inmunes en pacientes COVID — 19 llaman la atencion para el

desarrollo de nuevas estrategias para el manejo de condiciones



potencialmente mortales en pacientes criticamente enfermos. Se
han notificado casos de sindrome antifosfolipido, citopenia
autoinmune, sindrome de Guillain — Barré y enfermedad de
Kawasaki en pacientes con COVID — 19. Aqui presentamos una
revision del alcance de los hallazgos inmunoldgicos relevantes en
COVID - 19, asi como los informes actuales sobre afecciones auto
inflamatorias / autoinmunes asociadas con la enfermedad. Estas
observaciones tienen implicaciones terapéuticas cruciales ya que los
farmacos inmunomoduladores son en la actualidad los mejores
candidatos para la terapia COVID — 19. Los médicos deben ser
conscientes de estas condiciones en pacientes con COVID — 19, y
estas observaciones deben considerarse en el desarrollo actual de
vacunas?.

El estudio comprendi6 una cohorte observacional prospectiva
(pacientes con IMRD y COVID — 19) y un grupo de comparacion
(pacientes con solo IMRD), con un tiempo de seguimiento de 6
meses para evaluar las diferencias en los resultados de salud. Los
resultados primarios seran los cambios en la actividad de la
enfermedad IMRD después de la infeccion por SARS — COV — 2 en
4 puntos temporales: (1) al inicio, (2) dentro de las 4-6 semanas
posteriores a la infeccion, (3) a los 3 meses después de la segunda
evaluacion (£15 dias) y (4) a los 6 meses (x15 dias). Los resultados
secundarios seran la tasa de progresion a formas moderadas o
graves de COVID - 19, la necesidad de ingreso en la unidad de
cuidados intensivos y la ventilacion mecanica, la muerte y los
cambios terapéuticos relacionados con la IMRD. Dos resultados, los
eventos pulmonares y tromboembodlicos, son de particular interés y
se monitorearan con mucha atencion (pruebas clinicas, de
laboratorio y de funcién, asi como imagenes). El reclutamiento se
abrié en mayo de 2020, con 1300 participantes reclutados de 43

sitios a partir de noviembre de 2020. El reclutamiento de pacientes



concluird a finales de diciembre de 2020, y el seguimiento se
realizara hasta abril de 2021. El andlisis de datos est4 programado
para comenzar después de que se hayan recopilado todos los datos
de inclusién, con el objetivo de publicar un documento revisado por
pares en diciembre de 20202,
En el presente estudio aquellos pacientes con neumonia severa
asociada a SARS — COV - 2 presentaron de hiper inflamacién
sistémica denominado sindrome de activacion de macrofagos (MAS)
asi también tormenta de citoquinas, denominada linfohistocitosis
hemo fagocitica secundaria (sHLH). Esto es distinto de la HLH
asociada con estados de inmunodeficiencia denominados HLH
primarios, con estrategias terapéuticas radicalmente diferentes en
ambas situaciones. La infeccion por COVID - 19 con MAS
generalmente ocurre en sujetos con sindrome de dificultad
respiratoria en adultos (SDRA) e historicamente, la falta de
supervivencia en el SDRA se relaciond con la elevacion sostenida
de IL — 6 e IL — 1. Proporcionamos un modelo para la clasificacion
de MAS para estratificar la presentacion similar a MAS en la
neumonia COVID — 19 y explorar las complejidades de discernir el
SDRA de MAS. Discutimos el impacto potencial del momento de la
terapia anti citoquinas en el aclaramiento viral y el impacto de dicha
terapia en la activacion de macrofagos intrapulmonares y la
enfermedad vascular pulmonar emergente??,
7. HIPOTESIS

La artritis reumatoidea es un factor de riesgo para insuficiencia respiratoria

en mujeres con SARS — COV - 2 ingresadas en el Hospital Regional de

Trujillo desde abril 2020 hasta abril 2022.
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8. MATERIAL Y METODOLOGIA.
a. Disefio de estudio.

Longitudinal, casos y controles, analitico, observacional y retrospectivo.

Pasado Presente
Tiempo
) \
Con artritis reumatoidea
Insuficiencia
respiratoria
J
\
Sin artritis reumatoidea
J

[Con artritis reumatoidea K /
No insuficiencia
respiratoria

[Sin artritis reumatoidea }/

Direccion de Investigacion
2.1. MATERIAL.
Poblacién: Pacientes mujeres con artritis reumatoidea internados en el

Hospital Regional de Trujillo desde abril 2020 — abril 2022, que
cumplieron los criterios de seleccion.

Casos: Mujeres con Insuficiencia respiratoria.



Controles: Mujeres sin Insuficiencia respiratoria.

Criterios de Inclusion.

Mujeres.
Prueba molecular positiva para SARS — COV - 2.
Entre 28 a 88 afos de edad.

Criterios de Exclusion.

Mujeres con traumatismo craneoencefalico.

Mujeres con preeclampsia severa.

Mujeres con artrosis.

2.2. MUESTRA.

Unidad de Analisis: Mujeres con artritis reumatoidea internadas en el
Hospital Regional de Trujillo desde abril del 2020 hasta abril del 2022,
gue cumplieron criterios de inclusion.

Tamafo de la muestra:

Fue determinado utilizando la formula para casos y controles?:

|7, o CHF DR =) + 21 e T =P + 200 = 2]
c(p2 —p1)?

n=

De la cual:
P =p2 + pl = Promedio ponderado de ply p2.
2
n = Numero de casos
m = Numero de controles
¢ =1 Numero de controles por caso
Z 1-a2=1.96 para alfa = 0.05.
Z 1.3 =0.842 para beta = 0.20.
p1 = 0.08%2 Proporcion de pacientes que tienen artritis reumatoidea en los

casos.
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p2 = 0.05% Proporcion de pacientes que tienen artritis reumatoidea en los

controles.
p = 0.065.

n

2
[1.96 #4/(1+ 1) %0.065 * (1 — 0.065) + 0.842 * /1 % 0.08 * (1 — 0.08) + 0.05 = (1 — 0.05)]
B 1 % (0.05 — 0.08)2

Resolviendo, se obtiene:
n = 1059

CASOS: 1059
CONTROLES: 1059

Unidad de Muestreo: Pacientes con artritis reumatoidea internados en
el Hospital Regional de Trujillo desde abril del 2020 hasta abril del 2022,
gue cumplieron los criterios de seleccién. Simple en cada grupo.

c. Definicién operacional de las variables.

Artritis reumatoidea.

Para el diagnostico se tendra en cuenta un Factor Reumatoideo positivo,
para ser consignado en los anexos.

Insuficiencia respiratoria.

Para el diagnostico se tendra en cuenta una SatO2 < 90%, para ser

registrado en los anexos.

Variables Tipo Escala Indicadores indices

Independiente | Cualitativa | Nominal | Historia clinica | Si— No
Artritis

reumatoidea

Dependiente |Cualitativa |Nominal |Historia clinica |Si— No
Insuficiencia

respiratoria

13



d. Procedimientos y técnicas.

f.

La investigacion estuvo conformada por pacientes con SARS — COV —
2 internados en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el
periodo de abril 2020 — abril 2022, que cumplieron los criterios de
seleccion referidos previamente.
1. Se solicitd el permiso a la institucion en donde se realizara la
investigacion para tener acceso a las historias clinicas.
2. Se elegira aquellas historias clinicas de los pacientes que cumplan
los criterios de inclusion y definicidn operacional de las variables de
estudio. Clasificandolos en grupos de casos y controles, realizando el
muestreo aleatorio simple por cada grupo; teniendo en cuenta el nivel
de SatO2 < 90% para reconocer a los pacientes con o sin insuficiencia
respiratoria.
3. Asi también para la identificacion de la presencia o ausencia de artritis
reumatoidea a través de la positividad del Factor reumatoideo; se
analizara la historia clinica de los pacientes, para ser registrado en los
Anexos.
Andlisis estadistico.
Se utilizo el programa Epidat 3.2 de libre acceso. Usamos tablas de
frecuencia por medio de la prueba Chi cuadrado, para la verificacion de
las asociaciones estadisticamente significativas, las cuales seran
positivas si hay un valor de p < 0.05. Identificamos asociacion usando
odds ratio (Woolf y Cornfield), con intervalo de confianza 95 % y p <
0.05.
Etica.
1. Los sujetos incluidos en el estudio conoceran los riesgos y beneficios
del mismo.
La autonomia de los participantes en el estudio se respetara.
3. El resumen de los resultados obtenidos por el estudio sera

compartido con los participantes.
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9. CRONOGRAMA

ETAPAS

a. Planific | X | X| X| X

acion

b. Implem X| X

entacio

n

c. Recole
ccion
de

datos

d. Analisi
s e
interpr
etacion
de

datos

e. Elabor
acion
del

informe

Inicio:; 01/04/2020.
Termino: 01/10/2022.
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10.

11.

PRESUPUESTO

RUBROS INVESTIGADOR | HRDT TOTAL
PERSONAL 168000 168000 336000
EQUIPOS 140000 140000 280000
TRANSPORTE Y | 84000 84000 168000
ALOJAMIENTO

MATERIAL 14000 14000 28000
FUNGIBLE

GASTOS 28000 28000 56000
VARIOS

TOTAL 434000 434000 868000
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12. ANEXOS.
FORMATO DE RECOPILACION DE DATOS
Fecha: / / N.©°:

|. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:
1.2.Edad: __ afos

1.3. Sexo:

1.4. Procedencia:

Il: VARIABLE INDEPENDIENTE:
Artritis reumatoidea: Si () No ()
[1l.-VARIABLE DEPENDIENTE:

Insuficiencia respiratoria: Si () No ()
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