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DATOS GENERALES
. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO

Eficacia del tratamiento estandar asociado a pentoxifiina en pacientes

adultos con neumonia atipica.

. LINEA DE INVESTIGACION

Enfermedades cronicas no transmisibles.

. TIPO DE INVESTIGACION
3.1. De acuerdo ala orientacion o finalidad: Aplicada
3.2. De acuerdo a la técnica de contrastacién: Ensayo clinico

aleatorizado.

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO
Unidad de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana.

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: Zavaleta Miranda, Jorge Alessandro.
5.2. Asesor: Rodriguez Chavez, Luis Angel.

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTARA EL PROYECTO

Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta ubicado en el distrito de la

Esperanza en la provincia de Trujillo del departamento de la Libertad.
. DURACION
Fecha de inicio: 01 de enero 2024

Fecha de término: 30 mayo 2024



PLAN DE INVESTIGACION
RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El presente proyecto de tesis se plantea conocer la eficacia del tratamiento
estandar asociado a pentoxifilina en pacientes adultos con neumonia atipica
en Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta (HACV) en el lapso

contenido entre mayo a junio del 2021.

Corresponde a un ensayo pragmatico aleatorizado controlado y la comunidad
de estudio serd las personas con Neumonia atipica de la emergencia y
hospitalizacion que ejecuten los criterios de inclusion. Seran excluidos de los
analisis pacientes que tengan hipersensibilidad a la pentoxifilina, insuficiencia
renal aguda, coagulopatia, pacientes con antecedentes de enfermedad

hepatica.

Se realizara aleatorizacion sistematica, donde al grupo experimental se le
administrara ademas del tratamiento estandar la Pentoxifilina 400 mg de
liberacion prolongada 1 TAB C/12 Horas por 7 dias. Al grupo control solo se

le administrara el tratamiento estandar.

El procesamiento estadistico se hara utilizando métodos analiticos para
procesar data de tipo experimental comparando los resultados con el grupo
control. las variables categoricas se describiran con frecuencia absoluta y

porcentajes.

Contaremos con la aprobacion de la comision de Etica de Investigacion, jefes
inmediatos del servicio de Emergencia y Medicina Interna del HACVP. Asi

mismo el protocolo se registrara en el instituto nacional de salud.

Palabras Clave: Neumonia atipica, Tratamiento Estandar, Eficacia,

Pentoxifilina.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El tratamiento estandar asociado a pentoxifilina es mas eficaz que la terapia

estandar sola en pacientes adultos con neumonia atipica?

3. ANTECEDENTE DEL PROBLEMA

Con efectos antivirales potenciales sobre el sindrome respiratorio agudo
severo y como un inhibidor de la fosfodiesterasa-4 derivado de la
metilxantina, la pentoxifilina funciona basicamente como un agente
hemorreoldgico para una mejor circulacion y oxigenacion y ejerce efectos
Unicos sobre la modulacién inmunolégica, la inflamacion y el estrés oxidativo.
Como principal regulador del metabolismo del AMPc, la posfodiesterasa-4
desempefia un papel clave en las células proinflamatorias e inmunitarias. La
pentoxifilina desempefia su funcion antiinflamatoria al reducir la fabricacion
de citoquinas proinflamatorias. Dados sus impactos unicos en la modulacién
inmune, la homeostasis y la fibrindlisis y sus efectos de apoyo sobre el estrés
oxidativo y la insuficiencia organica, la pentoxifiina puede constituir una

terapia adyuvante multipropésito y generalmente segura para los pacientes.

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

A mas de dos afos desde que se declard la pandemia, se han realizado
multiples esfuerzos de salud publica por tratar de contener la propagacion del

virus.

En la actualidad, las restricciones por parte de los gobiernos locales y
distanciamiento fisico se han flexibilizado en muchas partes de nuestro
territorio nacional, lo que ha llevado a una sobrecarga y colapsamiento de

nuestro ya deficiente sistema de salud.



El descubrimiento precoz y la medicacion idonea y pertinente juegan un papel
importante en el decrecimiento de la incidencia y tasa de muerte de esta
patologia. Es por ello que resulta necesario la implementacion de nuevos
protocolos que contrarresten la progresion de la enfermedad a grados

Severos

La pentoxifilina es un farmaco con mas de 30 afios de uso en el campo de la
medicina y cuenta con diversas ventajas. Algunos de los efectos de
la pentoxifilina ayudarian a contrarrestar los sintomas de las neumonias
atipicas con la reduccion de la mediacién de agentes inflamatorios en
particular el TNF- alfa, IL2, IL6 y mejorar la deformidad de los glébulos rojos

gue favorece la microcirculaciéon

En nuestra opinion, este perfil de acciones de la PTX esta idénticamente
armonizado con varios niveles de la fisiopatologia de las complicaciones
asociadas de cuadros de neumonia atipica, lo que justifica su ensayo para la

prevencion o el tratamiento de este.

OBJETIVOS
GENERAL:

Determinar la eficacia del tratamiento estandar asociado a pentoxifilina en

pacientes adultos con neumonia atipica

ESPECIFICO:

e Determinar el fallecimiento de las personas adultas con Neumonia Atipica
del grupo de tratamiento estandar mas pentoxifilina.
e Determinar la pérdida de los pacientes adultos con Neumonia Atipica del

grupo de tratamiento estandar.



e Comparar la mortalidad de pacientes adultos con Neumonia Atipica del
grupo de tratamiento estdndar asociado a pentoxifilina con la defuncién
de pacientes adultos con Neumonia Atipica del grupo de tratamiento
estandar.

e Determinar la duracién de la estancia tanto para el grupo de tratamiento
estandar como para el grupo de pentoxifilina.

e Determinar la media de dias de permanencia hospitalaria del grupo de
tratamiento estandar.

e Comparar la media de dias de estancia hospitalaria del grupo de
tratamiento estdndar mas pentoxifilina con la del grupo de tratamiento
estandar.

e Realizar a través de regresion logistica, multiple un andlisis ajustado por

variables intervinientes.

MARCO TEORICO

El coronavirus humano es un patdgeno comun del sistema respiratorio. Si
bien la mayoria de las cepas inducen a infecciones leves de las vias aéreas

superiores, el SARS-COV 2 puede causar sindromes respiratorios graves.

El COVID-19 tiene una mayor predileccién por seguir un curso severo y, a

veces fatal, particularmente en personas mayores con comorbilidades.

Un creciente conjunto de evidencia sugiere que algunos pacientes con
COVID-19 pueden desarrollar complicaciones, como SDRA, coagulopatia
trombdtica y deterioro cardiaco aguda, aumentando asi el riesgo de
muerte. Un mecanismo patogénico comudn propuesto para estas
complicaciones es un estado proinflamatorio inducido por el SARS-CoV-2
(sindrome de tormenta de citocinas-CSS). Se han propuesto medicamentos
inmunomoduladores como los inhibidores de interleucina (IL) -6 (tocilizumab)

o IL-1 (anakinra) como posibles tratamientos para el CSS.



La neumonia COVID-19, aumenta descontrolada y desreguladamente la
respuesta del huésped, dando como consecuencia la fuga desmesurada de
citocinas inflamatorias y quimiocinas como TNF-ALFA, IL-1, IL6 e IL-8, IFN.
La liberacion de estas moléculas conduce a un dafio tisular severo y una falla
organica irreversible parecido al sindrome de complicacion respiratoria
aguda (SDRA).

La IL-6 es una citocina que se encuentra notablemente elevada y un
activador clave de la coagulopatia pulmonar y la trombosis microvascular al
inducir la expresién del factor tisular y aumentar la produccién de fibrinbgeno

y plaquetas.

Proponemos que el farmaco pentoxifilina como un farmaco econdémico, sin
patente y facilmente disponible que merece atencibn como un potencial

terapéutico inmunomodulador con propiedades antiinflamatorias.

La pentoxifilina (PTX), un inhibidor no especifico de las fosfodiesterasas y un
factor hemorreoldgico bien establecido, exhibe propiedades pluripotentes
que podrian ser valiosas en el contexto de las complicaciones asociadas a
COVID-19. En primer lugar, PTX inhibe la sintesis de diversas citocinas
proinflamatorias y previene la activaciéon, proliferacion celular, adhesién,
polarizacion y hemotaxis de células T y neutrdéfilos. En segundo lugar, la PTX
antagoniza el efecto inhibidor del TNF-a sobre la sintesis de surfactante por
los neumocitos de clase Il humanos, siendo este un mecanismo fundamental
de la patogénesis del ARDS. En tercer lugar, la PTX inhibe la agregacion
plaquetaria y promueve la actividad fibrinolitica, logrando aminorar el riesgo

de trombosis.

En nuestra opinion, este perfil de acciones de la PTX esta idénticamente
armonizado con varios niveles de la fisiopatologia de las complicaciones
asociadas al COVID-19, lo que justifica su ensayo para la toma de medidas

preventivas o el tratamiento del COVID-19 grave.



. HIPOTESIS

El tratamiento estandar asociado a la pentoxifiina es mas eficaz que la

terapia estandar sola en pacientes adultos con neumonia atipica.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefno del estudio:

DIAGRAMA DE FLUJO: VISION GENERAL DEL ESTUDIO

ELIGIBILIDAD (datos recopilados en el formulario de ingreso)
Adulto con diagndstico de Neumonia Atipica.
Ingresado los servicios de emergencia, hospitalizacién del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Truijillo.

PROCESO DE CONSENTIMIENTO apropiado
Firma de consentimiento informado

ALEATORIZAR:

CGRUPO CONTROL)/?GRUPO EXPERIMENTAL)

Tratamiento estandar:

\_

Administracion del

Dexametasona 6mg ev.
c/24h, enoxaparina dosis
terapéutica, oxigenoterapia.

~N

J

|

~

Adm|n|straC|on del
Tratamiento estandar

Administracion  Pentoxifilina
400 mg de liberacién
prolongada como dosis
terapéutica 1 TAB C/12 Horas.

Completar el formulario de evoluciéon al momento
del alta, muerte o al dia 30 (lo que llegue antes)
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El estudio es un ensayo clinico, aleatorizado y controlado; para calcular los
resultados de la administracion de Pentoxifilina al momento del ingreso al
hospital sobre la progresion de enfermedad y mortalidad de pacientes con

neumonia atipica.

b. Poblacion muestray muestreo:
Poblacién objetivo:

Personas adultas con pronéstico de Neumonia Atipica cuidados en Hospital
Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Poblacion de estudio:

Pacientes mayores infectados con SARS fueron acogidos en el Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Muestra:

Ser& de tipo censal y estara conformada por cada paciente adulto con
Neumonia atipica atendidos en el HACVP, en el lapso del tiempo del 01
enero al 30 mayo del 2024 que cumplan tanto los criterios de inclusion como

los de exclusion.

Criterios de inclusion:

e Edad de 18 afios y mas

e Diagnostico confirmado por imadgenes de Neumonia Atipica

11



e Ingreso a los servicios de emergencia, hospitalizacion para el
tratamiento

¢ Neumonia Atipica con requerimiento de O2 sin criterios de ventilacion
mecanica al ingreso.

e Consentimiento informado proporcionado por el paciente (orientado
en tiempo y persona con capacidad de decidir) o el representante
legalmente autorizado.

e Los pacientes deben poder y querer cumplir con el protocolo del

estudio.

Criterios de exclusién

e Hipersensibilidad a la Pentoxifilina

e Sangrado severo o hemorragia retiniana generalizada (mayor riesgo
de sangrado)

e Pacientes con trastorno de la coagulacion.

e Paciente con antecedente de Insuficiencia Renal grave.

e Paciente con antecedente de insuficiencia hepatica grave.

e Pacientes que desistan de firmar el consentimiento comunicado.

12



c. Definicion operacional de variables:

. Definicion o . Tipo De .
Variable Definicion Operacional ' Indicador
Conceptual Variable
_ Tratamiento estandar dado
Variable que se . .
_ para neumonia atipica en el
mantiene constante . B .
) Hospital de alta complejidad, Registro de
para observar como . o o _
Control _ consiste en Dexametasona Cualitativa administracion de
afecta a otra variable ) )
_|6mg ev c/24h, enoxaparina tratamiento
que se esta _ o
. dosis terapéutica y
estudiando. . .
oxigenoterapia.
Variable que
representa la accion o _ ]
) Tratamiento estandar dado
el tratamiento que se ) . .
. para neumonia atipica en el Registro de
. aplica a un grupo de . N o - .
Intervencion Hospital de alta complejidad, al Cualitativa administracion de

sujetos en ensayo
clinico con el
propoésito de observar

su efecto.

gue se le agregara pentoxifilina
a dosis de 400mg c/12h

tratamiento

13



Eficacia

Capacidad de un

tratamiento, para
producir el efecto
deseado en
condiciones ideales,

es decir, en un
entorno controlado y
siguiendo las pautas

establecidas.

Menor Mortalidad Cualitativa Tasa de mortalidad
Progresion de la enfermedad Cualitativa Historia Clinica
Menor Estancia hospitalaria Cualitativa Estancia Hospitalaria

14



' o Definicion Tipo de .
Variable Definicion conceptual . . Indicador
operacional variable
Afios del paciente al ingreso a|Numero de  afos o . )
Edad o o Cualitativa | Afios cumplidos
hospitalizacion indicado en la HC.
o Género indicado en la o 1.Masculino
Sexo Genero organico L Cualitativa
historia clinica. 2 Eemenino
Hipertension Enfermedad cronica identificada por | Comorbilidad sefalada o o
_ _ o _ L Cualitativa | Historia Clinica
arterial incremento patolégico y sostenido de la PA | en historia clinica.
Enfermedad metabdlica identificada por
) ) valores elevados de glucosa en sangre, por | Comorbilidad sefialada o o o
Diabetes Mellitus - - o Cualitativa | Historia Clinica
defectos en la secrecion y/o accion de la | en historia clinica.
insulina
o . o ) Comorbilidad sefalada o o o
Cirrosis Hepética | Enfermedad cronica del higado o Cualitativa | Historia Clinica
en historia clinica.
Enfermedad Enfermedad caracteriza por disminucion | Comorbilidad sefalada o o o
Cualitativa | Historia Clinica

Renal crénica

irreversible de la TFG del rifién

en historia clinica.

15



d. Procedimientos y técnicas:

Participaran en el estudio pacientes con neumonia atipica que cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusion, firmaron y aceptaron el permiso

informado.

Pacientes elegibles: los adultos con neumonia atipica al momento de ser

admitido en la Emergencia del HACVP. Del 1 enero al 30 mayo del 2024.

Aleatorizacién: Se realizara aleatorizacion sistematica. Los pacientes aptos
para ser incluidos deberan ser al azar en un grupo experimental al que se le
administrara tratamiento estandar mas pentoxifilina y otro grupo control al
cual solo se le administrara el tratamiento estandar. El procedimiento del

andlisis debera iniciarse lo antes posible.

Seguimiento: Se realizara hasta el alta médica o defuncion del paciente en

estudio.

e. Plan de analisis de datos:

Estadistica descriptiva: Se realizara el analisis de frecuencia y/o
porcentajes para las variables categdricas, mientras que las variables
cuantitativas se calculard la medida principal (media o mediana) y la
correspondiente medida de dispersion, de acuerdo con la distribucién que

presenten.

Estadistica analitica: Se utiliza la prueba t para comparar la prueba de
Mann-Whitney para datos distribuidos normalmente con informacion no
distribuidas comunmente, para variantes categoricas se utiliza la prueba chi-
cuadrado de Pearson y se considera si el grado de significancia es del 5 %
(p<0.05 ) Muy significativo.

16



Estadigrafo de estudio: Esto se obtiene a partir de las tasas de prevalencia

y sus respectivos intervalos de confianza.

f. Aspectos éticos:
Consideraciones éticas:

Dado que se trata de un estudio experimental donde se usara Pentoxifilina,
que aun no hay evidencia cientifica comprobada, es necesario cumplir con el
requisito de consentimiento informado del paciente y familiar responsable de

ser el caso, se trabajara solo con poblacion adulta.

Los datos personales de los pacientes de la investigacion seran tratados de

forma estrictamente confidencial.

Antes de proporcionar informacién: Si esta presente un familiar, explique
brevemente el estudio, teniendo en cuenta la posicidn clinica y el nivel de
estrés. En concreto, el médico tratante explica a la familia que el paciente
esta recibiendo el tratamiento estandar para la neumonia atipica, y que,
ademas, el paciente esté participando en un estudio destinado a mejorar la
terapéutica de los pacientes con esta patologia. El estudio se esta realizando
para determinar si el uso de un farmaco inmunomodulador llamado
pentoxifilina puede beneficiar a aminorar la tasa de muerte de los pacientes
y las variables posteriores, asi como la seguridad.

Se notificara al paciente o a su familia que se esta administrando el
medicamento, Pentoxifilina 400 mg de liberacion prolongada 1 TAB C/12
Horas x 7 dias. El médico explicara que se ha sugerido que la utilizacion de
Pentoxifilina mejora el desenlace en pacientes con COVID — 19 y esperamos
que dicho efecto sea sostenido en nuestro estudio. Mas informacion esta
disponible sélo bajo peticion. Si se solicita, se proporcionara una breve hoja
informativa (Anexos). Si un paciente o familiar se opone a la participacion del

paciente en el estudio, se respetara su opinion.

17



Entrega de informacién y consentimiento informado por escrito: Se
entregard informacion amplia al paciente o familiar responsable y se
comenzara con la firma del consentimiento informado; el hecho de que el
paciente en un inicio haya estado inconsciente y el consentimiento informado
fue realizado por el familiar responsable, Si el paciente recupera la capacidad
fisica y mental para dar su consentimiento, se proporcionara informacion y
se obtendra el consentimiento informado por escrito para continuar con el
estudio. Si el paciente o0 su representante se niega a dar su consentimiento

para tomar medidas adicionales en este momento, se respetaran sus deseos.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2024

ETAPAS

1 | Elaboracion de la tesis X

2 | Presentacion del trabajo final X

3 | Recopilacion de los datos X | X |X

4 | Procesamiento de informacion X

5 | Exploracién y comprension de documento X

6 | Redaccion del expediente X

7 | Exposicion de informe X

18



10.PRESUPUESTO DETALLADO

o Costo _ . Costo
Descripcion o Cantidad| Condicion
Unitario total
11.1. Bienes
Materiales
Papel Bond 17.0 06 Propio 102
Folder manila 6.0 1 Propio 6
Lapicero 0.50 10 Propio 5
Laptop 1500.0 1 Propio 1500
11.2 Servicios Profesionales
Servicios de consultoria 1500,00 1 1500,00
(asesor y asistente) 500.00 1 500.00
Pasajes / transporte 10.00 30 300.0
Permisos requeridos 1 50.00 50.0
Copias e impresiones 0.1 500.00 50.0
Servicios de asesoria
. 400,00 1 400,00
estadistica
Total 4,413
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12. ANEXOS
ANEXO 01

SOLICITO: AUTORIZACION DE PROYECTO DE TESIS EN EL
HOSPITAL DE ALTA COMPLEJIDAD VIRGEN DE LA PUERTA
Sra.
Dra Claudia Natali Holguin Armas
GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL — LA LIBERTAD
S.D.

Yo, Jorge Alessandro Zavaleta Miranda, identificado con DNI: 70261196,
medico residente de Medicina Interna egresado del HACVP, con el debido

respeto me presento:

Que, por motivos de desarrollar un Proyecto de investigacion como parte de
mi proceso de formacion del programa de residentado medic, solicito autorize
mi Proyecto de investigacion: EFICACIA DEL TRATAMIENTO ESTANDAR
ASOCIADO A PENTOXIFILINA EN PACIENTES ADULTOS CON
NEUMONIA ATIPICA, consistente en desarrollar la investigacion de los

pacientes estipulados.
POR LO EXPUESTO:
Solicito a usted acceder a mi solicitud por ser de justicia.

Trujillo, 18 de enero del 2023

Jorge Alessandro Zavaleta Miranda
DNI: 70261196
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