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DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO

Uso precoz de dexametasona endovenosa y sobreinfeccién bacteriana en

adultos con covid 19 severo.

. LINEA DE INVESTIGACION

Enfermedades infecciosas y tropicales.

. TIPO DE INVESTIGACION

3.1 De acuerdo ala orientacion o finalidad: Analitico.

3.2 De acuerdo ala técnica de contrastacion: Observacional.

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana.

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: Karen Solanch Gil Alfaro

5.2. Asesor: Jack Erickson Moreno Lazaro

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO

Hospital EsSalud Virgen de la Puerta — Trujillo.

. DURACION

Del 01 de enero del 2024 al 31 de diciembre del 2023.



PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Este estudio analitico observacional tiene como objetivo de demostrar si
existe relacion del uso precoz de dexametasona endovenosa Yy
sobreinfeccion bacteriana en pacientes adultos con diagndéstico de Covid 19
severo utilizando el diseiio cohorte retrospectivo, donde se revisaran 182
historias clinicas de pacientes hospitalizados en el Hospital Alta Complejidad
Virgen de la puerta Es salud — Truijillo, para consolidar la base de datos de
pacientes que usaron o no dexametasona endovenosa en infeccién temprana
de covid 19, y determinar el porcentaje de quienes hicieron sobreinfeccion
bacteriana confirmada con cultivo de secrecion bronquial. Para el analisis
estadistico se usara la prueba Chi Cuadrado (X?) en lo que respecta variables
cualitativas, la posibilidad de error bajo 5% ((p < 0.05), es considerada
asociaciones dominantes; siendo este un estudio de cohortes retrospectivo;
se encontrara el riesgo relativo de asociacion de uso precoz de
dexametasona endovenosa y sobreinfeccién sobreagregada. Se realizara el

célculo del intervalo de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.

Palabras clave: Dexametasona, covid 19 y sobre agregacion bacteriana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El uso precoz con dexametasona endovenosa es un factor prondstico para
sobreinfeccidn bacteriana en adultos con diagnéstico de covid 19 severo en
el HACVP en el aiio 20217

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Nebreda O et al W(Espafia, 2020) Se evaluaron 712 pacientes con COVID-
19, de ellos 113 (16%) presentaron coinfeccion/ sobreinfeccion
bacteriana/fungica. El 44% de pacientes en cuidados intensivos. El 5%

(39/712) de los pacientes presentaron una confeccion, las bacterias



principales de coinfecciones respiratorias fueron Streptococcus pneumoniae
y Staphylococcus aureus. ElI 11% (80/712) se sobre infectaron, siendo
Acinetobacter baumannii destacado agente infeccioso de IR y la bacteriemia.

El 51% (48/113) presentaron infeccion bacteriana o fangica.

Ni et al @(,China, 2019) Se revisaron 10 ensayos con un total de 6548
pacientes, encontrandose que los corticoides comparado con placebo, los
corticosteroides se asociaron con mayor mortalidad (cociente de riesgos [RR]
1,75, intervalo de confianza del 95% [IC] 1,30 ~ 2,36, Z = 3,71, P = 0,0002),
mayor duracién de la UCI (IC del 95%: 1,17 ~ 3,10, Z = 4,35, P <0,0001) y
una tasa mas alta de infeccion secundaria (RR 1,98, 95% CI 1.04 ~ 3.78, Z
=2.08, P =0.04).

Bradley J. Longford ®)(Canad4a, 2020) Se evaluaron una muestra de 3338
pacientes con COVID-1 , la sobreinfeccidén bacteriana fue identificada en un
3,5% de los participantes (IC del 95%: 0,4% -6,7%) y 14,3% presentaron
infeccion bacteriana tipo secundaria (IC del 95%: 9,6 a 18,9%). Se determiné
gue la infeccién bacteriana fue mayor en adultos mayores (8.1%, IC 95% 2.3
e13,8%). Ademas, que gran porcentaje de con diagndéstico de COVID-19
presentaron prescripcion de cobertura antibiéticos (71,9%, IC del 95%: 56,1
a 87,7%).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Durante la epidemia de la covid 19, los expertos en medicina constituyeron
un gran reto, puesto que fue enfrentado mediante un proceso de
investigacién activa, que incluyo el mejoramiento clinico y terapéutico para la
compresion de la enfermedad. Ademas la implementacién y vigilancia de las
estrategias de prevencion primaria y reorganizacion de comunidades y el

empoderamiento en las instituciones de salud.



Este estudio tiene como objetivo demostrar si existe asociacion del uso
precoz de dexametasona endovenosa y sobreinfeccion bacteriana, en
adultos con covid 19 severo.

Las contaminaciones bacterianas en pacientes con diagnostico de covid 19
representa amenaza persistente para la recuperacion de los pacientes y las
instituciones de salud. Los investigadores aseguran que los adultos mayores

y las comorbilidades tienen mayor riesgo.

5. OBJETIVOS
Objetivo General:
Demostrar la asociacion del uso precoz de dexametasona endovenosa y

sobreinfeccion bacteriana, en adultos con covid 19 severo

Objetivo Especifico:

- Estimar el porcentaje de adultos con uso precoz de dexametasona
endovenosa con sobreinfeccion bacteriana en  pacientes

hospitalizados por covid 19 severo.

- Estimar el porcentaje de adultos sin uso precoz de dexametasona
endovenosa con sobreinfeccion bacteriana en hospitalizados por

covid 19 severo.

- Comprobar la asociacién del uso precoz de cortico terapia e infeccion
sobreagregada en pacientes adultos con covid 19 severo

- Evaluar la intervencion de variables independientes en el analisis
multivariado con comorbilidades como: Diabetes Mellitus,
Hipertension arterial primaria, Obesidad.

6. MARCO TEORICO
El agente etiologico de COVID-19; virus del sindrome respiratorio agudo
severo tipo-2, pertenece taxondmicamente a la familia Coronaviridae. En

marzo del 2020 se declara como pandemia ante el brote coronavirus 2019.



Se determind que los controles de mortalidad bordeaban entre 1% y 3%,
ademas se observo que los adultos mayores y pacientes con comorbilidad
(hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer) presentaron
mayores complicaciones. El periodo de incubacién rodeada los 5 dias y
podria prolongarse hasta 14 dias (4).

El exudado nasofaringeo se utiliza como método diagndstico para luego
procesarlo con la técnica de genética molecular RCP-RT, que garantiza la
cuantificacion de carga viral (5).

En cuanto a la presentacion clinica podria ser asintoméatico; participando
como portador potencialmente infectante, por otro lado los pacientes con vid
leve pueden recibir tratamiento sintomatico en casa, por lo contrario los casos
de covid moderada requieren hospitalizacion y los casos graves necesitan
manejo y monitoreo en cuidados intensivos(6).

Los cuadros leves podrian presentar fiebre, rinitis, odinofagia, cefalea,
mialgias o artralgias, episodios diarreicos, cansancio, ademas se puede
agregar signos tipicos del virus como anosmia e hipogeusia. Se recomienda
asintomético como utilizar paracetamol para aliviar las molestias descritas.
Los pacientes deben presentar monitorizacion de temperatura y oximetria de
pulso (7)

Clinicamente los cuadros moderado presentan desaturacion y/o insuficiencia
respiratoria con requerimiento de oxigeno suplementario, en dicha situacion
requiere el uso de tomografia de térax para evidenciar el porcentaje de
infiltrados bronquio-alveolares, por lo que se detalla que TAC es el estudio
necesario para revisar el paréngquima pulmonar, corazén y asi como grandes
vasos para determinar el dafio cardiopulmonar, estos datos junto al analisis
de gases arteriales, determinara el uso de dispositivo para la suplementacién
de 02, asi mismo el empeoramiento podria requerir mascarilla para
ventilacion no invasiva, o ventilacion mecanica invasiva, paralelo a ello se
obtendra los resultado sérico de factores de respuesta inflamatoria tales
como dimero D, LDH, proteina C reactiva y ferritina(8).

Segun la OMS, definiciones de gravedad(9)



COVID-19 critico: Este cuadro estéa definido por los criterios de ARDS, sepsis,
shock séptico y otras disfunciones requeririan el manejo de terapia intensiva

para soporte ventilatorio y hemodinamico.

COVID-19 severo: Estard determinado por la saturacion de oxigeno <90%
en fio2 ambiental, la frecuencia respiratoria mayor a 30 y clinica de dificultad
respiratoria grave tales como el gasto de musculos accesorios, habla

entrecortada y en pediatricos la grave retraccion de pared toracica.

Dicha investigacion continua para el manejo formulo dos recomendaciones:
Se recomendo corticoterapia por 7 a 10 dias solamente en pacientes criticos
con neumonia por covid 19, y no prescribir corticoterapia a pacientes leves y
moderados con COVID-19.(10)

La tormenta de citocinas y la inflamacién inducida por la respuesta
inmunoldgica incontrolada al virus subyacen a la neumonia fatal que puede
seguir a la infeccién por coronavirus humanos.11,12 La inhibicion de la
inflamacion mejora los resultados en animales infectados con los virus SARS
y MERS.13,14 Corticosteroides se utilizan tipicamente para tratar infecciones
respiratorias agudas graves de etiologia viral debido a su efecto
antiinflamatorio.15 Sin embargo, se informé que los corticosteroides no
mejoraron los resultados durante los picos de brotes de SARS y MERS, pero
retrasaron la eliminacion viral y aumentaron las tasas de infecciones
secundarias.9,16,17 La mayor parte de los pacientes en los estudios
relevantes estaban criticamente enfermos con SDRA, y pueden haber
pasado el punto donde los resultados adversos podrian ser modificados por

la terapia de esteroides(11)

Las infecciones bacterianas en pacientes con neumonia por covid representa
amenaza no solo para los pacientes sino también para los sistemas de salud.
Los investigadores aseguran que los adultos mayores y las comorbilidades

tienen mayor riesgo. Los copatdgenos bacterianos se identifican



comunmente en infecciones virales del tracto respiratorio como la influenza 'y
son una causa importante de morbilidad y mortalidad, lo que requiere un

diagndstico oportuno y terapia antibacteriana.(12)

El brote de SARS-CoV-2 ha abrumado a la direccion de salud en todo el
mundo. Los pacientes a menudo se presentan con tos y fiebre que progresa

a insuficiencia respiratoria aguda y SDRA con hipoxemia refractaria(10).

Se ha descubierto que el SDRA es la principal causa de muerte en la
enfermedad por COVID-19, y 5-10% de los pacientes tuvieron coinfeccion
bacteriana / fungica durante el ingreso hospitalario dependiendo del
antibiotico utilizar. Desde diciembre de 2019, ha habido 40,9 millones de
casos con resultado positivo de COVID-19 (hasta 30 de octubre de 2020) y
se han informado 1,3 millones de muertes en todo el mundo. El curso clinico
de COVID-19 aun no se ha investigado a fondo, con nuevos datos
disponibles que describen la patogénesis de la enfermedad; sin embargo, no
se ha demostrado la eficacia de ninguna terapia farmacologica

especifica(11).

El mecanismo patolégico del virus es a través de la invasion de células
epiteliales y alveolares que desencadenan una respuesta inmune en
diferentes células, incluidos monocitos, células T, células B y células
asesinas naturales que finalmente liberan citosinas y quimiocinas. A nivel
local, hay una migracion masiva de células inflamatorias en los pulmones y
una respuesta inmune excesiva puede provocar un dafo adicional en el
pulmén. Los estudios han encontrado que las células T estan hiperactivas
con elevacion de Thl7 y alta citotoxicidad de CD8. Las células T pueden
explicar la lesion inmunitaria grave. Bloquear la liberacion de citocinas y la
supresion y la deficiencia de la inmunidad de las células T pueden ser las
principales causas posibles mecanismos de tratamiento de COVID-19 grave

que puede potenciarse con el uso de corticosteroides(12).

Al comienzo de la pandemia, la validez y seguridad de la terapia con
corticosteroides en COVID-19 no estaba clara. Debido a hallazgos previos
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de eliminacién retardada del ARN viral del tracto respiratorio con
corticosteroides en Sindrome respiratorio de Oriente Medio y en la sangre en
el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) , el Surviving Sepsis
Campaign recomendada contra el uso rutinario de corticosteroides

sistémicos en adultos ventilados con COVID-19(11).

Se administraron corticosteroides a uno de cada cinco pacientes. Algunos
autores informaron buenos resultados clinicos con el uso de esteroides en
términos de sintomas clinicos y oxigenacion, reduccién de la permanencia
de la hospitalizacion y estancia en la UCI y disminucién del riesgo de
mortalidad para pacientes infectados con COVID-19 con SDRA,; sin embargo,
la mayor parte de los pacientes que se incluyeron en estos primeros ensayos,
la mortalidad. La tasa en el grupo de corticosteroides fue méas alta que en el
grupo sin corticosteroides y en pacientes con enfermedad grave. se informo
gue habian recibido mas corticosteroides que aquellos con enfermedad no

grave(12).

La primera impresion preliminar del ensayo RECOVERY (evaluacion
aleatoria de la terapia COVID-19) se publico el 22 de junio de 2020 como
informe preliminar que evalla el uso de dexametasona en pacientes
hospitalizados. Se reclutaron mas de 6000 pacientes (se asignaron 2104
pacientes para recibir dexametasona), en estudio se determind que la
prescripcion de dexametasona reflejo menor mortalidad a los 28 dias entre
los que presentaban una enfermedad mas grave que se manifiesta al recibir
ventilacion mecanica invasiva u oxigeno solo, no se observaron diferencias
(10)

HIPOTESIS
HipoOtesis alternativa: Existe asociacion entre el uso precoz de

corticoterapia y sobreinfeccion bacteriana en pacientes con covid 19 severo.
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Hipotesis nula: No existe asociacion entre el uso precoz de corticoterapia y

sobreinfeccion bacteriana en pacientes con covid 19 severo.

MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefio de estudio: El estudio sera cohorte retrospectiva

Esquema:
Riesgo:

Hicieron la
enfermedad

Expuestos
No Hicieron la
enfermedad
Hicieron la
enfermedad

No
Expuestos

No Hicieron la

enfermedad

—

Presente Futuro

12



b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién Universo: Paciente con diagndstico de Covid 19 severo
atendidos en el HACVP del afio 2020.

Poblacion de Estudio: Paciente con diagnoéstico de Covid 19 severo
atendidos en el HACVP del afio 2020

Criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:

— Pacientes adultos, mayores de 18 afios con COVID 19 severo.

Criterios de exclusion (ambos grupos):
— Pacientes en VMI al momento de la aleatorizacion.
— Paciente con enfermedad oncoldgica.

— Paciente Gestantes.

Muestra:

Unidad de Anélisis:
Sera conformado por cada paciente diagnosticado con covid 19 severo en el
HACVP durante el afio 2024, verificando los criterios de inclusién asi como

los de exclusion.

Unidad de muestreo:

La misma que la unidad de analisis

Tamafio muestral:

Formula

_72 1-P)/R+A-PR)/PR,
a [InL—E)J?
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Estudio piloto: 30 pacientes con covid 19 severo hospitalizado en el HACVP

Cuenta de INFECCION Total general
CORTICOIDE Sl NO

Sl 10 2 12

NO 5 13 18

Total general 15 15 30

Se consigue:

Céalculo del tamafio muestral minimo necesario para mostrar un definitivo

riesgo relativo cuando no se dispone de tiempo de busqueda.

VALORACION DE UN RIESGO RELATIVO

Proporcion de expuestos con el evento

de estudio 067
Proporcién de no expuestos con el 015
evento de estudio

Riesgo relativo 4.47
Nivel de confianza o seguridad 0.95
Precision relativa 0.3

TAMANO MUESTRAL MINIMO

185.58

Sonia Pértega Diaz

Salvador Pita

Fernandez

Complejo
Hospitalario Juan
Canalejo
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Por lo tanto:

(1-0.67 )/0.67, +(1-0.15,)/0.15,

n =1.962
[In(L—0.3)]?

n =185.58 pacientes

c. Definicion operacional de variables:

Uso precoz de dexametasona: La dexametasona tiene como funcién
bloquear la infiltracion leucocitaria durante el proceso pro inflamacion, asi
también la interferencia en los intermediarios de la inflamacion y finalmente

logrando el alejamiento de las respuestas inmunologicas proinflamatorias.

Sobreinfeccién bacteriana: Enfermedad causada por esta invasion de

agentes patégenos.

Variable Definicién operacional | Indicadores Medicion
EXPUESTO
Uso precoz de Dexametasona 6mg EV Sl Cualitativa
dexametasona NO EXPUESTO NO nominal

No dexametasona

) ., Cultivo positivo S ot
Sobreinfeccion P Cualitativa

bacteriana Cultivo negativo NO nominal

d. Procedimientos y Técnicas:
Estudio retrospectivo, observacional de cohorte, se revisara 181 historias con
diagnéstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2, mediante el analisis

de muestra obtenida antigénica para covid 19

15



Las variables de estudio seran: edad, sexo, confeccion (bacterias),
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertensién arterial), egreso (vivo o
fallecido), pancultivos, microorganismos aislados y resistencia

antimicrobiana.

Se utilizard como muestra para laboratorio, el hemocultivo.

e. Plan de analisis de datos:
Los datos de registro de las hojas de recoleccion seran procesados
utilizando el paquete estadistico IBM V SPSS 23
— Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en
cuadros de entrada simple y doble, asi como en gréaficos de relevancia.

— Estadistica inferencial: Se aplicara la prueba de chi cuadrado para
la comprobacion la agrupacion de factores; si se halla que p es menor
a 0.05 se determinara la relacion. Por consiguiente, se necesita

determinar el riesgo relativo; el IC al 95%.

También se utilizara regresion mdaltiple para el analisis multivariado.

f. Aspectos éticos:

Con respecto al disefio y realizacion de este estudio se considerd la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Asi mismo se
guardd el principio de confidencialidad respecto a la identidad de los

pacientes y la investigacion brindada por ellos.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDADES ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SET

Ajuste la
propuesta
segun
conceptos de
revisores

Exposicion
del proyecto
a las
organizacion
es

Estudio y
ajuste de
instrumento

de encuesta




Progreso del
marco tedérico

Recaudacion
de la
informacion

Procesamien
to de datos

Analisis de
resultado

Informe final
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

MATERIALES
ID DEL PRECIO PRECIO
UTILES CANTIDAD
MEF UNITARIO TOTAL
DISPOSITIVO
2.3.15.11 1 S/ 40.00 S/ 40.00
UsSB
2.3.15.12 Hojas bon A4 1000 S/ 0.50 S/ 50.00
2.3.15.12 Boligrafo 5 S/ 1.00 S/ 5.00
2.3.15.12 Rotuladores 1 S/ 5.00 S/ 5.00
2.3.15.12 Grapas 1 PAQUETE S/ 3.00 S/ 3.00
SUBTOTAL S/ 103.00
SERVICIOS
PRECIO PRECIO
ID DEL MEF SERVICIOS CANTIDAD
UNITARIO TOTAL
2.3.27.11.6 Impresiones 500 S/0.20 S/100.00
2.3.27.11.99 Fotocopias 500 S/0.10 S/ 50.00
2.3.27.11.6 | Encuadernado 3 S/ 40.00 S/ 120.00
Internet
2.3.22.23 25 S/ 29.00 S/ 725.00
mensual
Telefonia
2.3.22.2 25 S 29.00 S/ 725.00
mensual
Electricidad
2.3.22.11 25 S/ 20.00 S/ 500.00
mensual
SUB TOTAL S/ 2195.00
DETALLE
BIENES Y MATERIALES S/ 103.00
SERVICIOS S/ 2195.00
TOTAL S/ 2298.00
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12. ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
USO PRECOZ DE DEXAMETASONA ENDOVENOSA'Y
SOBREINFECCION BACTERIANA EN ADULTOS CON COVID 19
SEVERO HOSPITAL VIRGEN DE LA PUERTA

. DATOS GENERALES:

Edad: anos
Género: Masculino () Femenino ( ).
Hiperglucemia: Si( ) No( )
Arritmias: Si( ) No( )
Acidosis metabolica: Si( ) No ( )
Hipotension: Si( ) No( )
Hipoxemia: Si( ) No( )
Lesion Renal Aguda: Si( ) No( )

II. HALLAZGO DE USO DE CORTICOIDE
Uso de corticoide: Si( ) No( )

[ll. HALLAZGOS DE SOBREAGREGACION BACTERIANA:
Cultivo positivo:

Sobre agregacion bacteriana: Si () No( )

Director del Hospital EsSalud Virgen de la Puerta — Trujillo

De: MR. Karen Solanch Gil Alfaro Fecha: Truijillo.... de......... de 20...

Por medio de la presente le saludo y comunico lo siguiente:
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