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II.LPLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS
Ejecutar proyecto con el fin de definir si la troponina | y la CPK —MB tienen
valor como predictores de mortalidad en neumonia por COVID 19 en
pacientes del Hospital Regional Docente de Truijillo; en una poblacion de
pacientes adultos con Neumonia por SARS CoV 2 que se atendieron en
Medicina Interna desde Abril 2020 — Abril 2021; por medio de un disefio
analitico, observacional, retrospectivo, de pruebas diagndsticas; se obtendra
el valor predictivo negativo, positivo, sensibilidad y especificidad. Se calculara
el area por debajo de la curva para definir exactamente la estimacion de la
troponina | y la CPK - MB respecto a mortalidad hospitalaria. Se realizara el

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

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El mundo se enfrenta al desafio de la pandemia provocada por el coronavirus,
SARS-CoV-2, que resulta en un sindrome patolégico conocido como
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Esta enfermedad comenzé
como un brote en Wuhan, China en diciembre de 2019 y el 23 de mayo de
2020, el virus se habia extendido a 216 paises, areas Yy territorios en todo el

mundo con 5103006 casos confirmados y 333401 defunciones. !

El campo clinico de COVID-19 incluye infeccion asintomatica, enfermedad
leve o0 severa de las vias respiratorias asociado o no con insuficiencia
respiratoria, sindrome inflamatorio sistémico, fallo multiorganico e incluso la
muerte?. El tracto respiratorio es el objetivo principal para el virus SARS-CoV-
2, sin embargo, la afectacion cardiovascular ha sido documentado en
diferentes estudios y el corazon esté involucrado en el 40% de los pacientes
que mueren a causa de la enfermedad COVID-193,



En epidemias de coronavirus anteriores, los resultados adversos incluyendo
hipotension, arritmia y muerte cardiaca subita. reportados en pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistente. Especificamente, los pacientes con
enfermedad cardiovascular; la diabetes y la hipertension tienen una alta tasa
de complicacién. con una tasa de mortalidad del 10,5% informada en
pacientes cardiacos y tasas de mortalidad de 7.3% y 6.0% para diabetes e

hipertension respectivamente®.

En el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo marzo 2020
hasta marzo 2021 se ha registrado aproximadamente 568 adultos atendidos
con neumonia por COVID 19 encontrando una tasa de mortalidad de
aproximadamente 7%; no existiendo un protocolo estandar para la valoracion
del prondstico en este tipo de pacientes, ademas de la determinacion del

dafo pulmonar por la evaluacion tomografica pulmonar.

Problema:
¢ Tiene la troponina | y la CPK —MB valor como predictores de mortalidad en
neumonia por COVID 19 en pacientes del Hospital Regional Docente de

Trujillo?

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Wibowo A, et al (Japon, 2021); estimaron el valor prondstico de la troponina
para la mortalidad en infeccion por COVID 19; se incluyeron 12 262 pacientes
de 13 estudios en esta revision sistematica y metandlisis. La tasa de
mortalidad fue del 23% (20-26%). Se observo troponina elevada en 31% (23-
38%) de los pacientes. La troponina elevada se asocié con un aumento de la
mortalidad [odds ratio (OR) 4,75; intervalo de confianza (IC) del 95%: 4,07—
5,53; P <0,0.01; 12 = 19,9%]. La asociacién entre troponina elevada y
mortalidad tuvo una sensibilidad de 0,55 (0,44 a 0,66), una especificidad de
0,80 (0,71 a 0,86), un cociente de probabilidad positivo de 2,7 (2,2 a 3,3), un



cociente de probabilidad negativo de 0,56 (0,49 a 0,65), probabilidades de
diagnostico relacion de 5 (4-5) y area bajo la curva de 0,73 (0,69-0,77)°.

Parohan M, et al (Reino Unido, 2020); realizaron un metanalisis para resumir
los hallazgos disponibles sobre la asociacion entre la lesion cardiaca y por
COVID-19 el efecto de la infeccidn, se incluyeron en este estudio 22 estudios
con 3684 pacientes infectados por COVID-19 (casos graves = 1095 y casos
de muerte = 365). Niveles séricos mas altos de creatina quinasa-MB (DMP =
2,60 U/ L, 95% IC = 1,32-3,88, p <0,001) se asociaron con un aumento
significativo de la infeccion por COVID-19. Ademas, niveles séricos mas altos
de troponina | cardiaca (DMP = 26,35 pg / ml, IC del 95% = 14,54-38,15, p <
0,001), creatina quinasa (DMP = 48,10 U / L, IC del 95% = 0,27 a 95,94, p =
0,049) y mioglobina (DMP = 159,77 ng / ml, IC del 95% = 99,54 a 220,01, p
<0,001) se asociaron con un aumento significativo en la mortalidad de la
infeccion por COVID-196,

Yang J, et al (China, 2021); investigaron si los biomarcadores cardiacos
elevados podrian convertirse en predictores prondsticos efectivos para los
pacientes con COVID-19, en el estudio participaron 357 pacientes con
COVID-19. Los posibles predictores de dos resultados del estudio (muerte
intrahospitalaria y estado de recuperacion) en 28 dias se seleccionaron
mediante el andlisis de regresion. Después de un seguimiento de 28 dias, en

total 357 pacientes se dividieron en grupo de muerte (n = 25) y grupo de

supervivencia (n = 332), o grupo de no recuperacion (n = 43) y grupo de
314). EI AUC de CK-MB y mioglobina para muerte

intrahospitalaria fue 0,862 y 0,838 respectivamente. El AUC de CK-MB y

recuperacion (n

mioglobina para la no recuperacion fueron 0,839 (95% CL: 0,786-0,892, p
<0,001) y 0,841 (95% CL: 0,765-0,918, p <0,001) respectivamente’.

Shi L, et al (China, 2020); se llevaron a cabo un estudio de tipo revision

sistemética para valorar la utilidad de las enzimas cardiacas en relacién con



el prondstico en COVID 19; se incluyeron en este metandlisis cinco estudios
realizados en mediante una seleccion detallada de 1.630 estudios, con 1170
pacientes contagiados con COVID-19, incluidos 280 no supervivientes y 890
supervivientes. Debido a la alta heterogeneidad (12 = 86%, p <0,001), se
eligié un modelo de efectos aleatorios para realizar este andlisis sintético. Los
resultados generales mostraron que el aumento del nivel de CK-MB se
relaciond significativamente en pacientes por COVID 19 mayor mortalidad
(diferencia de medias estandarizada 0,99; intervalo de confianza del 95%:
0,57 a 1,42; p <0,001)8.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La infeccion por SARS COv 2 en sus formas de presentacion més severas,
se caracteriza principalmente en términos clinicos por un compromiso
intenso y progresivo de la funcién respiratoria; la severidad de la neumonia
es la determinante del riesgo de mortalidad en los pacientes expuestos, sin
embargo conforme se progresa en el conocimiento de los eventos
fisiopatolégicos que subyacen a la injuria global impuesta por el virus, se ha
acumulado evidencia en relacion con el dafio miocardico y el impacto que
este compromiso puede tener en la supervivencia del paciente; en este
sentido es que cobra relevancia la posibilidad de utilizar a los marcadores de
injuria miocéardica, como las enzimas cardiacas como elementos prondsticos
de la severidad de la enfermedad y por ende en cuanto a la supervivencia

intrahospitalaria.

OBJETIVOS

General:

- Determinar si la troponina | y la CPK —MB tienen valor como predictores
de mortalidad en neumonia por COVID 19 en pacientes del Hospital

Regional Docente de Truijillo.



Especificos:

- Definir el valor predictivo negativo, positivo, sensibilidad y especificidad de
troponina | como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia por
COVID 109.

- Determinar el area por debajo de la curva y punto de corte de troponina

| como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia por COVID 19.

- Definir el valor predictivo negativo, sensibilidad, valor predictivo positivo y
especificidad de CPK — MB como predictor de mortalidad en pacientes con

neumonia por COVID 19.

- Determinar el area por debajo de la curva y punto de corte de la CPK —
MB como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia por COVID
19.

- Determinar el valor predictivo positivo y negativo Bayesiano para

determinar la influencia de la prevalencia.

MARCO TEORICO

Desde sus inicios, la COVID-19 ha venido afectando la salud publica y la
prestacion de servicios de salud y con ello todo lo inmerso en la
reorganizacion de recursos humanos, logisticos y econdmicos, para poder
afrontar la elevada demanda que gener6 al mismo tiempo su escasez,

provocando asi una presion persistente sobre el sistema de salud®.

Se cree que los pacientes con comorbilidades preexistentes se encuentran en
un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV2 y también tienden a tener
peores resultados clinicos. Complicaciones cardiovasculares de la influenza
y la infeccién por coronavirus, incluyendo miocarditis, infarto agudo de

miocardio y exacerbacion de insuficiencia cardiaca se han documentado



durante epidemias anteriores con un impacto significativo tanto en la
morbilidad como en la mortalidad*. Se ha descrito miocarditis con cambios
electrocardiogréficos, elevacion de troponinas y evidencia ecocardiogréfica

de disfuncion diastélica y sistélical®.

La estratificacion de riesgo es crucial para una enfermedad heterogénea
como la COVID-19, que puede empeorar de manera rapida desde sintomas
respiratorios leves hasta agudos graves, sindrome de fallo multiorganico, con

afectacion frecuente del sistema cardiovascular!?.

Evidencia convincente ha demostrado que las elevaciones de la troponina
cardiaca estan fuertemente asociadas con la gravedad de la enfermedad,
independientemente de la causa subyacente y del mecanismo de afectacion
cardiovascular. Las troponinas se relacionan alteraciones cardiologicas en
COVID-19*2,

Las troponinas elevadas sugieren lesion miocardica, que pueden estar
relacionado con la infeccibn por SARS-CoV-2, generando miocarditis
inflamatoria como consecuencia de la tormenta de citocinas, ademas se
puede presentar isquemia y/o infarto de miocardio tipo 1 o 2 asociado al
estado protrombotico o alteracion en la oferta demanda de oxigeno?2.

Por el contrario, los péptidos natriuréticos se elevan en alteraciones
hemodinamicas que conllevan aumento de presiones/volimenes en las
cavidades cardiacas, asociandose a estados agudos de disfuncién cardiaca
sea isquémica, inflamatoria o por sobrecarga del corazon derecho secundaria

a patologia pulmonar primaria.4 15

Por tanto, las troponinas son parte del estudio analitico sanguineo inicial de
todo paciente ingresado en un hospital'’, independientemente de la

afectacion principal del SARS-COV2, ya que nos ayudard a orientar el



manejo, estratificar la severidad y definir el prondstico, valorando

integralmente al paciente ingresado®s.

7. HIPOTESIS

Alterna:

- Latroponina | y la CPK —MB tienen valor como predictores de mortalidad
en neumonia por COVID 19 en pacientes del Hospital Regional Docente
de Truijillo.

Nula:

- La troponina | y la CPK —-MB no tienen valor como predictores de
mortalidad en neumonia por COVID 19 en pacientes del Hospital Regional

Docente de Truijillo.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefno de estudio
Analitico, observacional, retrospectivo, de pruebas diagndsticas.

Disefio Especifico:

TROPONINA 1Y MORTALIDAD

CPK - MB Sl NO
ELEVADO a b
NO ELEVADO C d
Sensibilidad: alatc
Especificidad: d/b+d

VPP: alatb

VPN: d/c+d




VPP bayesiano:

Sensibilidad x Prevalencia ( )

VPP =

VPN bayesiano:

~ Sensibilidad x Prevalencia+(1— Especificidad) x (1-Prevalencia)

Sensibilidad x Prevalencia

VPP =

(1- Sensibilidad) x Prevalencia+Especificidad x (1—Prevalencia)

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacién: Pacientes adultos con Neumonia por SARS CoV2

atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante Abril

2020 — Abril 2021 y que cumplieron los criterios de inclusion.

- Criterios de inclusién:

Con neumonia por SARS CoV2.
Personas mayores de 15 afos.
Ambos sexos.

Historias clinicas completas.

- Criterios de exclusion:

Pacientes con sindrome coronario agudo.
Arritmias

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Enfermedad renal crénica.

Valvulopatias cardiacas.



Muestra:

Unidad de Anélisis

Paciente adulto con infeccion de SARS CoV2 atendidos del Hospital
Regional Docente de Trujillo durante el periodo Abril 2020 — Abril
2021 y cumplan los criterios de seleccién.

Unidad de Muestreo

La misma que la unidad de analisis.

Tamafio muestral:

Formula®®:
Z2 pe ge
Ny = T
Donde:
No: Tamafo inicial de muestra.

Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel

de confianza de 95% para la estimacion.

pe: Sensibilidad registrada para las enzimas cardiacas segun

revisiones bibliogréaficas previas: (92%)6
ge =1 - pe
E: 0.05 (5%).

OBTENEMOS:

no= (1.96)? (pe) (qe)

(0.05)2

No=(1.96x 1.96) (0.92) (0.08)

(0.0025)

10



0.0025

n=

162 pacientes con COVID 19

c. Definicion operacional de variables

Mortalidad intrahospitalaria: Muerte del paciente con neumonia por

SARS CoV 2 durante su hospitalizacion4.

Troponina |: Corresponde a una enzima cardiaca que se incrementa

en el contexto de un estado de respuesta inflamatoria sistémica con

injuria cardiaca, se considerara elevado a valores mayores a 0.4

ul/di*.

CPK - MB: Corresponde a una enzima cardiaca que se incrementa en

el contexto de un estado de respuesta inflamatoria sistémica con

injuria cardiaca, se considerara elevado a valores mayores a 35

ng/dls.

Operacionalizacién de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
EXPOSICION
Troponina | Cualitativa Nominal | T> 0.4 ng/dI Elevado
T< 0.4 ng/dl No elevado
CPK - MB Cualitativa Nominal | CPK MB > 35 Ul/dl Elevado
CPK MB < 35 Ul/dI No elevado

11



RESULTADO:

Mortalidad en Cualitativa Nominal | Certificado de Si—No
Neumonia por defuncion
SARS CoV2
INTERVINIENTE
Edad Cuantitativa | Discreta | DNI ARos
Sexo Cualitativa Nominal Fenotipo Femenino
Masculino
Dimero D Cualitativa Nominal | D >500 ug/L Si
D <500 ug/L No
Hiperlactatemia | Cualitativa Nominal | Gases arteriales
Lactato >2 mmol/L Si
Lactato <2 mmol/L No
Hemograma
Leucocitosis Cualitativa Nominal Leucocitos >11000/ | Si
mm3
Leucocitos<11000/ | No
mm3
Hiperglucemia Cualitativa Nominal | Glucosa en ayunas | Si
Glucosa >180 gr/dl No

Glucosa <180 gr/dl

12



d. Procedimientos y Técnicas

1. Con la aprobacion del proyecto y obtenida la resolucion del proyecto

de tesis por parte del decano y del comité de ética, se solicitara el
permiso por parte del Hospital Regional Docente de Truijillo con el fin
de realizar la investigacion.

Logrado el permiso, se procedera a la debida recoleccion de datos en
competencia a las caracteristicas clinicas y examenes de laboratorio
de los pacientes adultos con Neumonia por SARS CoV 2 que fueron
atendidos en Medicina Interna del Hospital Regional Docente de
Trujillo desde Abril 2020 — Abril 2021 considerando el cumplimiento de
los criterios de inclusién y exclusion; las variables seran tomadas de
las historias clinicas de la siguiente forma:

- Se seleccionara a aquellos pacientes segun su condicion de
fallecidos o sobrevivientes al momento del alta hospitalaria,
tomando como referencia el certificado de defuncion; luego se
procedera a completar la ficha de recoleccion de datos.

- Se realizard la revision de los valores de las enzimas cardiacas
registradas en las historias clinicas, asi como de las variables

intervinientes consignadas en el presente analisis.
e. Plan de anédlisis de datos
La recoleccion de datos sera a través de una ficha, que luego se

procesaran haciendo uso del Software SPSS V.26

Estadistica Descriptiva: Desarrollo de las tablas de distribucién de
frecuencias de las variables cualitativas y de las cuantitativas las

medidas de centralizacion y de dispersion.

13



Estadistica Analitica: Se empleara la prueba del chi cuadrado para
determinar si las enzimas se relacionan con la mortalidad. Se

analizaran las variables intervinientes con regresion logistica.

Estadigrafo de estudio: Se hallard el valor predictivo negativo,
positivo, sensibilidad y especificidad. Se calculara el area por debajo

de la curva ROC; con sus intervalos de confianza al 95%.

f. Aspectos éticos
Se buscara en el comité de Etica del Hospital Regional Docente de
Trujillo y la Universidad Privada Antenor Orrego autorizar la aplicacion.
Por ser evaluacion de pruebas diagnésticas se considerara la
confidencialidad de la identidad de los individuos que participen en el

estudio.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Actividades

Personas

responsables

Tiempo

ABR -SET 2021

Im

2m |3m |4m |5m

6m

Planificacién y
elaboracién del

proyecto.

INVESTIGADOR

ASESOR

Presentacion y
aprobacién del

proyecto

INVESTIGADOR

Recoleccion de

Datos

INVESTIGADOR
ASESOR

Procesamiento

y analisis

INVESTIGADOR
ESTADISTICO

Elaboraciéon del

Informe Final

INVESTIGADOR

DURACION DEL

PROYECTO

1

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza o ) Precio | Precio Total
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario (S/))
Bienes
Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
Lapiceros 10 1.00 10.00
1.4.4.002
Correctores 02 5.00 10.00
CD 5 2.00 20.00
Servicios
1.5.6.030 Wifi 50 2.00 100.00
1.5.3.003 Viéticos 50 1.50 75.00
1.5.6.014 Empastados 10 10 100.00
1.5.6.004 Copias 500 0.10 50.00
1.5.6.023 Estadistico 2 200 400.00
TOTAL 865.00
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01

VALOR DE TROPONINA1 Y CPK-MB COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD
EN NEUMONIA COVID 19 EN PACIENTES DEL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE TRUJILLO.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:
1.2. Sexo:

1.3. Edad:

1.4.Dimero D:

1.5 Leucocitosis :

1.6.Hiperlactatemia:

1.7 Hiperglucemia:

Il. EXPOSICION:
Troponinal:  Elevado ( ) Noelevado ( )
CPK-MB: Elevado ( ) Noelevado ( )

lll. RESULTADO
Mortalidad: Si ( ) No ( )
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