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Resumen

El distrés respiratorio o sindrome respiratorio agudo (SDRA) es la
presentacion mas grave o severa de afectacion pulmonar en pacientes que se
ven afectados por diferentes neupopatias, dentro de las cuales se encuentra la
neumonia causada por la enfermedad por coronavirus tipo 2 (covid-19). Si bien
es cierto que la progresion de esta enfermedad y sus caracteristicas
fisiopatoldgicas, coinciden con otros SDRA habituales o tipicos, tiene
particularidades que marcan diferencias respecto a otros sindromes

respiratorios.

Para Cervera (2020) la infeccion viral por SARS CoV2 causa un dafio del
parénquima pulmonar que afecta a las estructuras bronquiolo alveolares
producido por una liberacion de citoquinas proinflamatorias, manifestandose
clinicamente con una insuficiencia respiratoria severa requiriendo altos aportes

oxigenatorios hasta llegar a la ventilacion mecanica .

Los anti colinérgicos inhalados ejercen su accién farmacolégica
bloqueando receptores celulares de tipo muscarinicos  parasimpaticos
pulmonares, impidiendo la constriccion bronquial, se encuentran como
tratamiento farmacolégico en procesos obstructivos al flujo de aire que entra a
las vias respiratorias, por lo que se ha venido usando en el tratamiento del SARS

CoV2 intubados en ventilacion mecéanica, por su eficacia clinica en los pacientes

El presente estudio investiga el efecto de anticolinérgicos inhalados
(bromuro de ipatropio) y si su uso evita el incremento de mortalidad en pacientes
con SARS CoV2, que se encuentran con la forma mas severa de la enfermedad
necesitando intubacion y soporte ventilatorio mecanico, con el objetivo de buscar
la evidencia cientifica que nos lleve a incluirlo en las guias de practica clinica

hospitalaria.



Il. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1 Sintesis de la Situacién problemética

Para Cervera (2020) la infeccion viral por SARS CoV2 causa un dafio
del parénquima pulmonar que afecta a las estructuras bronquiolo alveolares
producido por una liberacion de citoquinas proinflamatorias, manifestandose
clinicamente con una insuficiencia respiratoria severa requiriendo altos

aportes oxigenatorios hasta llegar a la ventilacibn mecanica (1).

Los anti colinérgicos (inhalados/endovenosos) bloquean a los
receptores parasimpaticos muscarinicos del pulmén, inhibiendo la
constriccidn bronquial, estos farmacos se encuentran como tratamiento
farmacoldgico en procesos obstructivos al flujo de aire que entra a las vias
respiratorias, por lo que se ha venido usando en el tratamiento del SARS
CoV2 intubados en ventilacion mecénica, por su eficacia clinica en los

pacientes.

Segun Gosens et. al (2005) los anti colinérgicos inhalados como el
bromuro de ipatropio, ejercen su mecanismo de accién blogueando los
receptores de tipo muscarinico parasimpatico a nivel pulmén, logrando la
inhibicion del proceso de broncoconstriccion y la sucesiva secrecién de moco

en las vias aéreas (2).

Para Yamatake et.al (1977) indica que farmacos como el bromuro de
ipatropio, que tienen un efecto antagonista muscarinico de tipo no selectivo
por lo cual no difunde a la sangre, lo cual evita la aparicion de efectos
colaterales a nivel sistémico. Este farmaco: Ipratropio deriva de manera
sintética de la atropina, pero no pertenece a las aminas cuaternarias, y no
pasa a través de la barrera hematoencefélica, limitando las reacciones

adversas en el sistema nervioso central (sindrome anticolinérgico)(3).

Mak (1992), indica que dentro del sistema nervioso, el sistema
parasimpatico es el que ejerce influencia directa sobre el tono bronquial, la

inervacién bronquial del sistema respiratorio es inervacion parasimpatica.



Cuando el nervio vago es estimulado, este libera acetilcolina de las
terminaciones nerviosas, lo cual activara los receptores de tipo muscarinico
del musculo liso bronquial y de las glandulas lo que generara constriccion

bronquial y secrecion de moco(4).

En un escenario habitual la musculatura lisa bronquial tiene poca
tonicidad basal ya que depende del estimulo colinérgico. El tono muscular
parasimpatico se incrementa debido a los reflejos nerviosos vagales
broncoconstrictores, que inician al haber estimulacion de las células
epiteliales en sus terminaciones sensoriales proximales.

Segun Abad et.al (2003) el proceso de broncoconstriccion se
desencadena como un proceso fisioldgico en respuesta a la estimulacion
vagal, ya que de esta manera se evita que ciertos segmentos de la via aérea
que no tienen cartilago y ademas los segmentos que si cuentan con capa de
cartilago mejoren su tono, aunque como proceso la broncoconstriccién
produzca obstruccion aérea, lo que hace necesario cuidar el tono muscular
bronquial para mantener la permeabilidad de la via aérea y evitar el colapso
durante la espiracién. Sin embargo, una variacion del tono vagal no
controlada puede ser causa frecuente de obstruccion de la via aérea que se
observa en pacientes susceptibles (5).

Van der Hoeven et al (2015) concluye que pacientes que requirieron
soporte ventilatorio e ingreso a cuidados intensivos y que recibieron
Nebulizacion  preventiva de agentes mucoliticos y farmacos
broncodilatadores (ensayo controlado aleatorio) mejoraron en la cantidad
de dias sin ventilacién y la supervivencia a los 28 dias; lo cual optimizé la
estancia hospitalaria en UCI logrando disminuir, asi evitar la aparicién de
complicaciones pulmonares (6)

Dentro de los anticolinergicos utilizados que tienen accion similar a
la atropina y cumplen funciones broncodilatadoras encontramos al bromuro
de ipratropio, el bromuro de oxitropio y el bromuro de tiotropio. pero la
diferencia entre ellos y la atropina radica en tener muy poco efecto de
absorcion sistéemico, a la vez la administracion inhalada logra su efecto
farmacoldgico deseado, de buena respuesta, en tiempo corto y limitando los
efectos secundarios ( 7-10).



El estudio de Dhand R y Tobin M, (1997) concluye que la
administracion de farmacos inhalados a pacientes ventilados
mecanicamente se ve obstaculizada por el circuito de conexiones o
corrugados del ventilador y el tubo endotraqueal, limitando el ingreso del

medicamento, o alterando su concentracion.

Por tanto, el paso de los aerosoles a través del sistema de conexiones
del ventilador de los pacientes intubados y bajo soporte ventilatorio es
mucho menor que en pacientes ambulatorios, por lo que mencionan
recomendaciones, como el uso de un MDI en un espaciador de camara en
linea, el momento de activacion, el modo del ventilador, el volumen corriente,
la humidificacién del circuito. Con la técnica adecuada, demuestran que 4
inhalaciones con un MDI y un espaciador producen una broncodilatacion
significativa en la mayoria de los pacientes con EPOC. Y aseveran que, en
pacientes con ventilacibn mecanica, los inhaladores de dosis medidas
ofrecen varias ventajas sobre los nebulizadores para la terapia

broncodilatadora de rutina.

Garcia et.al (2011) publica en este afio un articulo donde menciona es
dificil la administracion de farmacos inhalatorios de pacientes que se
encuentran en ventilacibn mecanica, ya que estos medicamentes se suelen
acumular en los corrugados, tubuladuras y en mismo tubo endotraqueal, lo
cual no permite que llegue el medicamento en sus dosis adecuadas,
necesitando muchas veces una mayor dosis de los broncodilatadores, si bien
dispositivos como el MDI mejora el procedimiento a un coste menor, es
indispensable que la técnica sea correcta, asegurando un volumen de
ventilacion tidal adecuado para el paciente, tiempo inspiratorio superior al
30% del total del ciclo, correcta sincronizacion ventilador-paciente, activacion
del dispositivo al inicio de la inspiracion, mantener una pausa teleinspiratoria
de 3-5 s, permitir la expiracién pasiva y repetir la técnica cada 20-30 s hasta
alcanzar la dosis total(11).

Dhand et.al ( 1997) concluyé en su investigacion que las dosis
administradas de farmaco que va en la via area era superior utilizando el
MDI.

Es frecuente la asociacion entre b2 agonistas y anticolinergicos como

base del tratamiento de pacientes con obstrucciones cronicas de la via



respiratoria, cabe sefialar que Morifia et al, el beneficio del uso de
broncodilatadore en pacientes con Sindrome de Distres Respiratorio
ventilados mecénicamente, sefialando que las altas resistencias del sistema
respiratorio pueden revertirse parcialmente con salbutamol en dosis
inhaladas, mejorando las presiones alveolares de las vias respiratorias, final
de la inspiracion y espiracion; lo cual en el contexto de un paciente ventilado
se traduce en la disminucion del riesgo de barotrauma y lesion alveolar(12).
Zandstra et al, menciona que la resistencia bronquial se puede mejorar con
el uso de broncodilatadores inhalados, en este caso b2 agonistas(13).

Sin embargo, en el tiempo pre pandemia, los estudios demostraron su
poca eficacia clinica en pacientes con dafio pulmonar sugiriendo que tanto
b-agonistas como anticolinérgicos inhalados sean solo utilizados en
procesos obstruccion en la via area en pacientes ventilados mecanicamente.

A pesar de que existe evidencia de que en pacientes con SDRA en la
pre pandemia no fue util, se continué usando en pacientes con EPOC, Asma
grave y en procesos obstructivos de las vias respiratorias en pacientes
ventilados mecanicamente mostrando evidencia clinica de mejora en los
pacientes, por este motivo es que existen publicaciones cuestionando el
sesgo que probablemente existiera en los estudios clinicos con resultados
en contra (14).

En el contexto de la pandemia se viene usando los b2 agonistas
inhalados y anticolinérgicos en pacientes intubados en ventilacion mecanica
encontrando mejoria clinica, este hecho fundamentado principalmente por la
experiencia médica y por la necesidad de encontrar estrategias de
tratamiento en paciente con sindrome de dificultad respiratoria afectado por
COVID 19. Sethi et al, hace mencion al uso de los b2 agonistas inhalados en
pacientes con SARS CoV?2 e individualizar su uso como forma de tratamiento
(15), Pero son pocas las publicaciones que hablen de anticolinérgicos.

El presente estudio investiga el efecto del bromuro de ipatropio
(anticolinérgico) administrado via inhalatoria y su relacién con la disminucion
de la mortalidad en pacientes con SARS CoV2 que requirieron soporte de
ventilacion mecanica, con el objetivo de buscar la evidencia cientifica que

nos lleve a incluirlo en las guias de préctica clinica hospitalaria.

2.2 Formulacion del problema:



¢El uso de anticolinergicos inhalados (bromuro de ipatropio) reducen la
mortalidad a los 28 dias en pacientes con SARS CoV2 intubados en

ventilacién mecanica?

2.3 Hipotesis
Si se aplica los anticolinérgicos inhalados (bromuro de ipatropio) entonces
se reducen la mortalidad a los 28 dias en pacientes con SARS CoV2

intubados en ventilacion mecanica.

2.4 Objetivos:

2.4.1 Objetivo General

+ Determinar la mortalidad a los 28 dias con el uso de anticolinérgicos
inhalados (bromuro de ipatropio) en pacientes con SARS CoV2

intubados en ventilacion mecanica.

2.4.2 Objetivos Especificos

v Identificar si el uso de anticolinérgicos inhalados (bromuro de
ipatropio) reduce la estancia hospitalaria en pacientes con SARS-
CoV-2 intubados en ventilacion mecanica.

v Determinar si el uso de anticolinérgicos inhalados (bromuro de
ipatropio) aumenta los dias libres sin ventilador mecénico en
pacientes con SARS-CoV-2 intubados en Ventilacion Mecanica.

v' Verificar la mejoria clinica con el uso de anticolinérgicos inhalados
(bromuro de ipatropio) en pacientes con SARS CoV2 intubados

en ventilacion mecanica.

2.5 Limitaciones:

e Las limitaciones del estudio es que no se puede medir el depdsito de
los farmacos inhalados en los pacientes intubados en ventilacion
mecanica como son el tamafio de las particulas de los
anticolinérgicos inhalados, por lo que no se puede medir la
geometria real de las vias aéreas en el paciente con SARS COV2,
ni el grado de humidificacién de la via aérea, o los mecanismos de

aclaramiento mucociliar.



e Otra limitacion es que no se puede conocer en todos los pacientes
los antecedentes de EPOC o en algunas veces de procesos
obstructivos bronquiales, debido a que los pacientes no tienen un

control médico antes de la infeccion viral por SARS COV2

I1l.- SINTESIS DEL DISENO TEORICO
3.1 Antecedentes

Ramirez-Campafia y col (2020) hace mencion de las caracteristicas
evolutivas de la enfermedad ocacionada por el SARS COV 2, donde una
paciente puede progresar rapidamente de leve-moderado-severo-critico,
ocasionando dafio pulmonar progresivo que termina en falla respiratoria
con necesidad de asistencia de ventilacibn mecanica, y el tratamiento
critico consistié en asegurar un aporte calérico, balance de liquidos y

electrolitos y asegurar adecuada saturacion de oxigeno (16).

Gomes y col. realizaron comparativas de paciente afectados con covid 19
entre paciente con EPOC vs pacientes no EPOC, este estudio mostro que
los pacientes con EPOC eran mayores que los pacientes sin EPOC (77
afos frente a 68 afios) a parte ellos mas comorbilidades, especialmente
cardiovasculares y tenian mayor dependencia funcional. EI FEV1 se
registré en 364 pacientes con EPOC, con un FEV1 medio del 59 % (17).

MG Matera y col. Mencionan que el uso de broncodilatadores es pilar del
tratamiento de los trastornos asociados a las vias respiratorias, (asma y
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)). El uso de farmacos
inhalados combinados como son los B 2 de accién prolongada e
inhibidores muscarinicos de acetilcolina (LAMA) de accion prolongada

son capaces de imitar el efecto simpatico en el pulmén (18).

Cazzola y col mencionan que procesos obstructivos bronquiales como el
asma estan relacionados con enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus, dislipidemia, donde los broncodilatadores juegan un papel

importante para el control y en el tratamiento(19).



Halpin y col hacen sefialan que pacientes que desarrollaron COVID-19
asintomatico o leve deben seguir los protocolos habituales de EPOC, y
deben seguir las estrategias utlizadas para tratar casos SDRA,
asegurando la adecuada administracion de oxigeno, posicion en decubito
prono, ventilacion no invasiva y una estrategia pulmonar protectora en
pacientes con EPOC y sindrome de dificultad respiratoria aguda grave
(20).

3.2 Bases tedricas

El distrés respiratorio severo ocasionado por el SARS-CoV-2 nos
presenta un reto tanto clinico como epidemiolégico y social, aun hoy
hay muchas preguntas sobre el tratamiento adecuado del paciente con
insuficiencia respiratoria y sobre todo si padece enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y si se requieren modificaciones de su

terapia.

El Comité Cientifico de la Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) utiliz6 métodos establecidos para la revision de
la literatura para presentar una descripcion general del manejo de
pacientes con EPOC durante la pandemia de COVID-19.

Los pacientes deben mantenerse al dia con las vacunas
apropiadas, particularmente la vacunacion anual contra la influenza.
Aunque los datos son limitados, los corticosteroides inhalados, los
broncodilatadores de accién prolongada.

Los pacientes que desarrollaron COVID-19 moderado o severo
deben ser tratados con enfoques farmacoterapéuticos en evolucion
segun corresponda, el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda
debe incluir la administracion adecuada de oxigeno, posicionamiento
en decubito prono, ventilacibon mecanica y una estrategia pulmonar

protectora (20).

Investigaciones recientes han demostrado que la optimizacion de
la broncodilatacion ocurre cuando ambos brazos del sistema nervioso
auténomo se ven afectados a través del antagonismo de los receptores
muscarinicos para reducir la influencia de la inervacion parasimpatica

del pulmén y a través de la estimulacién de 3 2-adrenoceptores ( 8 2 -



AR) en el musculo liso de las vias respiratorias con agonistas selectivos

de B 2 -AR para imitar la influencia simpatica en el pulmon.

Actualmente, esto se logra mediante al combinar dosis establecidas
de B 2 de accion prolongada e inhibidor muscarinico de accion prolongada
(18)



3.3 Definicion y Operacionalizaciéon de variables

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion | Definicidn Tipo Escala Indicador indice
Conceptual | Operacional de L
medicién
EDAD Mayores de 18 | Edad Cuantitativa | De razon Edad en afios | De 18 afios a
afios cronoldgica mas
escrita en la
historia clinica
Sexo Masculino o | Datos en la | Cualitativa Nominal Masculino / | 1.Masculino
Femenino historia clinica Femenino .
2. Femenino
Perfil Bacteria Muestras Cualitativa Nominal Resultado de | 1.S Aureus
bacteriologico alslgda en tomadg§ de Cultivo 2.S Pneumoniae
cultivo de | secrecion _
secrecion bronquial, 3. K. Pneumoniae
bronquial, hemocultivos y 4. Pseudomona
hemocultivo y | urocultivos A.
urocultivo. 5 A Baumani
6.Enterobacter
APACHE Il Sistema de | Independiente Cualitativa Ordinal Score Puntaje
puntuacion APACHE 1.0-4
que permite '
determinar 2.5-9
%mortalidad
de la 3.10-14
enfermedad. 4,15-19
5.20-24

6. 25-29




7.30-34
8. >34

SOFA

Sequencial
Organ Failure
Assesment.
(SOFA): score
usado para
predecir
mortalidad de
origen
infeccioso

Independiente

Cualitativa

Ordinal

Score SOFA al
ingreso y su
mortalidad.

Puntaje

1.0-9
2.>11

Dias sin VM

Ndmero de
dias del
destete
exitoso del VM
después de un
periodo de
respiracion
espontanea
que duré al
menos 48
horas

Independiente

cuantitativa

De razén

Dias

Dias sin VM

Dias con VM

Ndmero de
dias con VM

Independiente

Cuantitativa

De razén

Dias

Dias con VM

Dosis del
anticolinérgico
inhalado

Dosis de la
molécula
farmacoldgica
de uso en
forma de
inhalador

Independiente

Cuantitativa

De razén

Microgramos
al dia

Dosis




Tiempo de | NUmero de | independiente | Cuantitativa | De razén NuUmero de | Dias con
uso del | dias de uso dias anticolinérgico
anticolinérgico | del inhalado
inhalado anticolinérgico

Tiempo de | Tiempo de | Independiente | Cuantitativa | De razén En dia En dias de

estancia hospitalizacion hospitalizacion

hospitalaria

en UCI

Escala Escala de | Independiente Puntuacion en | 8: muerte

Ordinal de | mejoria clinica la escala 7. ventilacion

Mejoria clinica | de Beigel et al ordinal de | = ™

(21) severidad mecanica
invasiva

6. ventilaciéon no
invasiva o]
Céanula de alto
flujo;

5.Hospitalizado,
con apoyo de
oxigeno de bajo
flujo

4. Hospitalizado,
sin oxigeno
suplementario
pero que
requiere
atencion
médica
continua
3.Hospitalizado,
que no requiere
atencién




médica
continua

2.No
hospitalizado,
limitacion de
actividades,
requerimiento
de oxigeno en
el hogar, o
ambos.

1.No
hospitalizado,
sin limitaciones
de actividades

Ventilacién Equipo de | Independiente | Cualitativa | Nominal Si: Usode VM | No: 0
Mecénica soporte . N
(VM) ventilatorio en No: No uso de | Si: 1
. VM

pacientes

intubados con

Insuficiencia

Respiratoria
Modo de | Modo de | independiente Cualitativa | Nominal Modo de VM: 1 volumen
Ventilacién asistencia vy Volumen control
Mecanica control Control (VC) 2: resion

ventilatorio en cbntrol P

VM Presion

control (PC)

Ventilacion PEEP es la | Independiente | Cuantitativa | De intervalo | PEEP en | 1: <5cmH20
Mecanica con | presion centimetros de | .
PEEP positiva al final agua 2:5-8cmH20

de espiracion 3:8-10cmH20

4:10-12cmH20




programado

5:12-15cmH20

en el VM
6:>15cmH20

Ventilacién Presion independiente | cuantitativa | De razén Medida en | cmH20
Mecanica maxima en la cmH20
Presion via aérea
Maxima en la | medida en el
via aérea ventilador

mecanico
Ventilacién Resistencia en | Independiente | cuantitativa | De razon Medida en | cmH20
Mecénica la via aérea cmH20
Resistencia medida en el
enlavia aérea | ventilador

mecanico
Tiempo de | NUmero de | Independiente | cuantitativa | De razén Numero de | Numero de dias
mejoria clinica | dias desde dias

que ingresa al

hospital hasta

que es

hospitalizado

sin

requerimiento

de oxigeno.
Mortalidad Si el paciente | Dependiente Cualitativa | Nominal Fallecimiento 1:si

. de estudio durante la

Alos 28 dias fallecié hospitalizacion -0 No

durante la

hospitalizacion




IV DISENO METODOLOGICO

4.1 Disefio de Constrataciéon de hipotesis

Disefio de investigacion elegido:

Todos los pacientes ingresados al Hospital Regional
Lambayegue con SARS CovVzZ

[ Criterios de indusien | [ criterios de exdusién

Pacientes con SARS COW2 intubados en wentilacion mecinica
Haospitalizados en el Departamento de Emergencias v Areas

Criticas
GRUPO CONTROL GRUPO EXPUESTO
Pacientes con SARS CoV2 intubados en ventilacion Pacientes con SARS CoV2 intubados en ventilacion
mecdnica que no usan anticolinérgicos como terapia mecdnica que usan anticolinérgicos como terapia
inhalatoria inhalatoria
Seguimiento a los 28 dias |
| Con resultado |
Grupo Expuesto
— [ sinresultado |
Objetivo
Primaric:
Mortalidad a los [ conresultada |
28 dias
Grupo Control

| 5in resultado |
Objetivos | Con resultado |
Secundarios: Grupe Expuesto
-Mejoria clinica. .
-Estancia | Sin resultado |
hospitalaria en
(Il [ conresultada |
-Dias libres sin Grupo Centrol
VL

| 5in resultado |

4.2 Poblacion, muestray muestreo
Poblacion universo: Pacientes con diagnostico de SARS-CoV-2.
Poblacién de estudio: Pacientes con diagnostico de SARS COV2 que son
intubados y conectados a Ventilacion Mecanica en el Departamento de
Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque. Se estima
que, en un periodo de 6 meses, ingresaran al Departamento 200 pacientes
con diagnéstico de SARS COV2 intubados y conectados a ventilacion

mecanica.



Marco muestral: Listado de pacientes con diagnoéstico de SARS-CoV-2 que
son intubados y conectados a Ventilacibn Mecanica en el Departamento de
Emergencia y Areas Criticas del Hospital Regional de Lambayeque, los
cuales seran divididos en dos grupos, los medicados con anticolinergicos
inhalados y otro grupo sin medicacion de anticolinergicos inhalados, con un
periodo de tiempo del estudio de 6 meses.

Calculo del tamafio muestral

El calculo del tamafio de muestra se tomaron los datos reportados por el
estudio de Matthay et al, en donde se observa que el riesgo en expuestos
(uso de anticolinergicos inhalados) fue del 22%, y el riesgo en no expuestos
(no uso de anticolinergicos inhalados) fue del 57%, con un riesgo relativo a
detectar de 0,386; y asumiendo una potencia del 80%, y un intervalo de
confianza (CI) del 95% se obtuvo un tamafio muestral de 60 pacientes
(16,20).

El tamafio muestral nos permitira establecer dos grupos de 30 pacientes
cada uno, un grupo expuesto con uso de anticolinérgicos inhalados mas el
tratamiento habitual, y el otro grupo control con no uso de anticolinérgicos
inhalados y que solo tiene el tratamiento habitual indicado, posteriormente
se hace un seguimiento durante el periodo de hospitalizacion de 28 dias,
observando los objetivos planteados en el estudio.

El tratamiento habitual consiste en el tratamiento médico indicado a todos
los pacientes graves hospitalizados en el Departamento de Emergencias y
Areas Criticas, como intubacion y ventilacion mecéanica, sedoanalgesia y
relajacion muscular, anticoagulantes (enoxaparina), terapia corticoide
(hidrocortisona, metilprednisolona o dexametazona), u otra terapia que
indique el médico especialista de guardia de acuerdo a su evaluacion clinica.
Muestreo o seleccion de muestra: La cohorte de estudio grupo de
expuestos son 30 pacientes que presentan el diagnostico de SARS-CoV-2
intubados en ventilacibn mecanica que ingresan al Departamento de
Emergencias y Areas Criticas, los cuales se encontraran con tratamiento con
anticolinérgicos inhalados mas tratamiento habitual, y 30 pacientes que es el
grupo control con diagnoéstico de SARS-CoV-2 intubados en ventilacion
mecénica que ingresan al Departamento de Emergencias y Areas Criticas,
gue no tienen dentro de su tratamiento anticolinérgicos inhalados ni b2

agonista y que se encuentran con su tratamiento habitual.



4.3 Criterios de elegibilidad:

e Criterios de inclusién:

- Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios, hospitalizados en
el Departamento de Emergencias y Areas Criticas.

- Pacientes con diagnostico de SARS-CoV-2 que requirieron intubacién
y acople a ventilacion Mecéanica.

- Pacientes con un PaFio2 menor de 300.

e Criterios de exclusion son:

- Pacientes con patologias cardiovasculares: como son infarto agudo de
miocardio, arritmias cardiacas, valvulopatias, insuficiencia cardiaca,
enfermedades congénitas, enfermedades pericardicas.

- Pacientes con patologias renales: como son insuficiencia renal,
enfermedades glomerulares y/o tubulares.

- Pacientes con patologias hepaticas: como son insuficiencia hepética.

- Pacientes con patologia neuroldgicas: como son Accidentes Cerebro
vasculares, Patologias neoplasicas, enfermedades neuromusculares o
enfermedades infecciosas del sistema nervioso central.

- Pacientes gestantes y pediatricos.

- Alta voluntaria de los pacientes durante el seguimiento del estudio.

4.4 Técnicas: Procedimiento

El trabajo de investigacion se realizara en el Departamento de Emergencia
y Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque, donde se estudiaran a
pacientes que ingresen con diagnéstico de SARS-CoV-2 intubados en
ventilacion mecanica, se seleccionaran 30 pacientes hospitalizados (cohorte
de estudio) los cuales se administran el anticolinérgico inhalado mas
tratamiento habitual y 30 pacientes que desde el momento del ingreso al
departamento no se administraron  anticolinérgicos inhalados, mas
tratamiento habitual (grupo control) haciendo el seguimiento de mortalidad a
los 28 dias.

Para el estudio se revisaran los datos de los pacientes obtenidos en las
historias clinicas y se hara el seguimiento de los pacientes por 28 dias. El
estudio tendra una duracion de 6 meses.

El tamafio muestral estimado fue calculado con Epidat versiéon



4.5 Instrumentos de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realizara con el programa Excel version 2013, el
procesamiento y andlisis de datos se haran en STATA version 15.0 y SPSS

version 25.

4.6 Andlisis estadistico

En el analisis estadistico, se aplicara regresion logistica binaria y analisis de
supervivencia.

Para el procedimiento estadistico univariado y multivariado, se evaluaran la
distribucién de frecuencias, medidas de tendencia central y dispersion, que
de acuerdo a las variables nominales se utilizara la prueba chi — cuadrado y
para variables cuantitativas la prueba t de student. Ademas, se calculara el
nivel de significancia estadistica para un p< 0.05 y la estimacion de riesgos
con intervalos de confianza (CI) de 95% para las variables.

Las curvas de supervivencia para ambas cohortes seran elaboradas usando
estimaciones de Kaplan-Meier y comparadas con los test de Log Rank
(Mantel-Cox), Breslow (Wilcoxon Generalizado), y Tarone-Ware.

Se determinaran las pruebas de normalidad para analizar cuanto difiere la
distribucion de los datos observados respecto a lo esperado si procediesen
de una distribucion normal con la misma media y desviacidn tipica, para la
cual se utilizaran representaciones gréaficas, en los métodos analiticos y
para el contraste de hipétesis de normalidad se utilizara la prueba de
kolmogorov-smirnov.

Se realizara el analisis de los graficos estadisticos, segun sea las variables
cualitativas con graficos de barras o sectoriales, y si son variables

cuantitativas con histogramas o diagramas de cajas.

4.7 Aspectos éticos del estudio

El presente proyecto de investigacion pasara por la revision de la unidad de
investigacion y comité de ética de la Universidad Privada Antenor Orrego,
asi como del Hospital Regional de Lambayeque para obtener la respectiva
aprobacion para su ejecucion. Ademas, se pediran los permisos
correspondientes a la Jefatura de Departamento de Emergencia y Areas

Criticas.



Asimismo, se resalta que en este estudio se aplicara un consentimiento
informado, firmado por el familiar a cargo del paciente, en el cual se
especifica en qué consistird el estudio y que ademéas los datos
proporcionados y obtenidos del estudio seran confidenciales y anénimos; a

fin de proteger la integridad del participante.

V. ACTIVIDADES Y RECURSOS
5.1 Cronograma:

Tabla 1. Cronograma de Actividades

Actividad Actividades | Tareas May | Jun | Jul Agost | Set Oct Nov

2021 2021 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021

Dic
2021

Ene
2022

Evaluacion | Evaluacion | Planificacion X
inicial por el | del trabajo de
comité de | investigacion

Etica Revisiéon del X
trabajo por el
comité de

Etica.

Planificacion X
de la
aplicabilidad y
revision de
detalles

Ejecucién | Adecuacion | Aplicacion del X X X X X
trabajo de
investigacién
en el
Departamento
de
Emergencias
y Areas
Criticas  del
Hospital
Regional de
Lambayeque.

Analisis de los
resultados

obtenidos vy
revision de
detalles

finales del
trabajo de
investigacion.

Gestiéon de la
publicacién de
los resultados
en una revista
cientifica.




5.2 Presupuesto y financiamiento

Tabla2: Bienes y Servicios

UNIDAD DE COSTO
- | CLASIFICACION DIESCIRIFEICI MEDIDA UNITARIO| TOTAL
N DE GASTO DEL BIEN CANTIDAD S/
OSERVICIO S/ :

| |BIENES
1.1 Lapiceros UN 5 15 7.5
1.2 Corrector UN 1 5 5
1.3 Laptop UN 2 2000 4000
1.4 Papel bond Millar 1 25 50

Software . .
1.5 EPIDAT 4.2 Licencia 1 0 0
Il |SERVICIOS

Fotocopia del
.1 instrumento de UN 100 hojas 05 50

recoleccién de

datos

Fotocopia del
1.2 consentimiento UN 100 hojas 0.5 50

informado

40 traslados
1.3 Pasajes Traslado del por mes por 10 2400
investigador
6 meses
6 horas por
1.4 Uso de internet Hora dia por 6 2 2160
meses

L5 Procesador de 1 50 1 50

datos

TOTAL 8,772.5

5.3 Financiamiento.

El financiamiento del proyecto de investigacion sera autofinanciado por el autor

del mismo, el desembolso que se hara progresivamente de acuerdo al plan de

actividades. Los imprevistos seran solucionados por el mismo.
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VIl.- Anexos:

A) Matriz de Consistencia

Titulo de la Pregunta de | Objetivos de Hipétesis Variables e Tipoy Métodos y Poblacion de
Investigacion | Investigacion la indicadores disefio de técnica de estudio y
Investigacion estudio investigacion | procesamiento
de datos
Anticolinérgicos | EI uso de | Objetivo Los \l La presente | El trabajo de | Poblacion de
inhalados anticlinergicos | general: anticolinérgicos . investigacion investigacion | estudio:
inhalados inhalados Mortalidad tiene enfoque | S€ realizaraen | Pacientes
asociado a | reducen la | Determinar la | reducen la | cuantitativo el condiagnéstico
mortalidad a los | mortalidad  a mortalidad a mortalidgd a | si/no Departamento | de SARS COV2
, los 28 dias en | los 28 dias con | los 28 dias en Segin  la | € o |Que son
28 dias en acientes con | €l uso  de pacientes con V2 intervencion Emergencias intubados y
acientes  con gARS Cov2 | anticolinérgicos SARS CoV2 en ; y Areas | conectados a
P incion | inhalados  en | Ventilacion Dias ~ de | del Criticas  del | Ventilacion
SARS COV2en | €N vent a})uon acientes con | Mecanica. Hospitalizacion | investigador: | Hospital Mecénica en el
ventilacién mecanica P i ] observacional. | Regional Departamento
SARS CoV2en N° de dias Lambayeque, | de Emergencias
mecanica. ventilacion Segun el | donde se | y Areas Criticas
mecanica. V3 alcance: estudiaran a | del Hospital
. analitico  de | pacientes que | Regional
. Dias con tipo cohorte ingresen con | Lambayeque
Objetivos ventilador diagnoéstico de in el caleul
especificos: mecanico. Segun el | SARS-CoV-2. dSelgun el ca C%O
Determinar si el . ndamero de | &N ventilacion S pamano. e
p N° de dias e mecanica. muestra S€
uso ~ de med|C|ohes de Luego se obtuv~o un
anticolinérgico V4 las variables: | seleccionaran | t&marno
inhalados _ _ longitudinal a 30, | muestral de 60
reduce la Mejoria clinica pacientes pacientes
estar_lcia _ Segun el | (cohorte de | g tamafio
hospitalaria en momento de | estudio) los | muestral  nos

pacientes con

cuales se




SARS-CoV-2
en ventilaciéon
mecanica.

Determinar si el

uso de
anticolinérgico
inhalados

aumenta los
dias libres sin
ventilador

mecanico en
pacientes con
SARS-CoV-2
en Ventilacién
Mecénica.

Determinar la
mejoria clinica
con el uso de
anticolinergicos
inhalados en
pacientes con
SARS CoV2 en
ventilaciéon

mecanica.

Categorias de
mejoria clinica

recoleccién de
datos:
prospectivo

inicia
anticolinérgico
inhalados
mas
tratamiento
habitual y 30
pacientes que
no se
administran
anticolinérgico
inhalados vy
tienen su
tratamiento
habitual
(grupo
control)
haciendo el
seguimiento
de mortalidad
a los 28 dias.

Para el
estudio se
revisaran los
datos de los
pacientes
obtenidos en
las historias
clinicas
durante el
seguimiento
de 28 dias. El
estudio tendra
una duracion
de 6 meses.

permitira

establecer dos
grupos de 30
pacientes cada
uno, un grupo
expuesto  con
uso de
anticolinergicos
inhalados mas
el tratamiento
habitual, y el

otro grupo
control con no
uso de

anticolinergicos
inhalados y que
solo tiene el
tratamiento
habitual
indicado,
posteriormente
se hace un

seguimiento
durante el
periodo de

hospitalizacion
de 28 dias,
observando los
objetivos
planteados en el
estudio.

Para el estudio
se establecera
los criterios de

exclusién e
inclusion

redactados en
material y

métodos.




B) Consentimiento Informado.
La siguiente ficha de consentimiento tiene como propdsito ofrecer toda la

informacion al familiar responsable del paciente mediante una breve y
clara explicacion del rol que van a cumplir en el presente proyecto de
investigacion.

El siguiente proyecto de investigacion va a estar dirigido por: Victor Adrian
Zapata Diaz, médico intensivista del Hospital Regional de Lambayeque.
Es trascendental mencionar que el objetivo de este proyecto de
investigacion es determinar si el uso de anticolinergicos inhalados reduce
la mortalidad a los 28 dias en pacientes con SARS-CoV-2 en ventilacion
mecanica en pacientes hospitalizados en el Departamento de Emergencia
y Areas Criticas del Hospital Regional Lambayeque.

Asimismo, es importante aclarar que la participacion de su familiar en el
presente proyecto de investigacion es absolutamente voluntaria; y que, al
aceptar su participacion, se iniciara la aplicacion de la herramienta para la
toma de datos. También resaltamos que los datos proporcionados y
obtenidos del estudio seran confidenciales y anénimos siguiendo los
acuerdos de confidencialidad donde en ningdn momento el nombre del
participante se vera expuesto, de la misma manera que el participante no
recibird ninguna compensacién econémica o material por su colaboracion;
a fin de proteger su integridad resaltando que los datos obtenidos solo
seran empleados con fines académicos para el tratamiento futuro y como
base de datos para futuras investigaciones.

Ademas, manifestamos que si usted tiene alguna duda acerca de la
participacion de su familiar sobre la investigacion puede sentirse libre de
expresarla en cualquier momento durante la participacion de su familiar
en el proyecto, y que puede retirar a su familiar si lo considera necesario
sin que eso lo perjudique.

En caso de no aceptar que su familiar sea parte del estudio, no habra
ninguna interrupcion del tratamiento asignado por los médicos tratantes.
Al aceptar la participacion del estudio de su familiar se guardara
rigurosamente la confidencialidad del caso.

Agradecemos de antemano su valiosa colaboracién. Gracias.



Yo, identificado con el niUmero

INHALADOS ASOCIADO A MORTALIDAD A LOS 28 DIAS EN PACIENTES
CON SARS COV2 EN VENTILACION MECANICA” a cargo del médico
intensivita del Hospital Regional de Lambayeque, Victor Adrian Zapata Diaz
Tengo conocimiento del objetivo de este estudio, y de igual manera he sido
informado(a) que el objetivo general de este proyecto de investigacion es
determinar si el uso de anticolinérgico inhalados reduce la mortalidad a los 28
dias en pacientes con SARS-CoV-2 en ventilacion mecéanica hospitalizados en
el Departamento de Emergencias y Areas Criticas del Hospital Regional
Lambayeque.

Acepto el uso de la informacion proporcionada de mi familiar, siguiendo los
acuerdos de confidencialidad y con los propdsitos establecidos por mi
consentimiento. Incluso entiendo que puedo decidir retirar la participacion de mi

familiar si asi lo deseo.

Firma del familiar del participante Dr.
Médico
CMP RNE

Investigador Principal
Investigador Principal:

Celular de Contacto.



C) Instrumentos para la toma de datos.
Cdbdigo de Asignacion de Paciente:

Edad: Sexo:

Perfil Bacterioldgico:

PaFio2:
APACHE II: puntaje mortalidad %
SOFA: puntaje mortalidad %

Modo de Ventilacion Mecéanica (VM):

VC/PC......... VC:....... PIP:......... PEEP:......... Res VA:..........
Dias sin VM:

Dias con VM:

Anticolinérgico inhalado: Si No

Anticolinérgico inhalado:

Dosis: Dias:

Mejoria Clinica Segun escala ordinal (evaluado cada 7 dias):

Tiempo de estancia hospitalaria:

Mortalidad a los 28 dias:
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