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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de larealidad problematica

La enfermedad hepética crénica es actualmente una de las causas mas
importantes de comorbilidad a nivel global, en el afio 2017 se ha reportado 1,32
millones de muertes a causa de cirrosis hepatica, de los cuales méas del 60% son
varones (1).

La cirrosis hepatica constituye una de las patologias mas importante en
Latinoamérica, por otro lado segun un estudio realizado en Peru esta condicion
demanda mas hospitalizacion en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, el

hospital mas grande en el Pais (2).

La pandemia por covid-19 es actualmente un problema de salud publica a nivel
mundial, para marzo del 2020 se ha registrado un promedio de 128 millones de
casos a nivel mundial con una tasa de mortalidad aproximada de 3%, en el Pera
se cuenta hasta la fecha con aproximadamente 46,000 casos por millébn de
habitantes y mas de 50,000 muertes (3). Estos datos sin embargo podrian no ser
exactos debido a un preocupante subregistro casos.

Las repercusiones de la pandemia se ven a diferentes niveles preventivos, sobre
todo en aquellas atenciones y procedimientos no urgentes, los pacientes cirroticos
no fueron la excepcion, sin embargo se ha visto que la tasa de ingreso a
emergencia y hospitalizacion en estos pacientes fue similar a periodos similares

en afos previos (4).

Es muy conocido que la infecciones virales se asocian a disfuncion hepética y
reagudizacion de la enfermedad hepéatica crénica tal como se vié en la pandemia
por el Influenza AHIN1 por su parte la infeccibn por Sars-cov-2 tiene un
compromiso multisistémico e hiperinflamatorio, el cual se ha asociado a injuria

hepatica por diversos mecanismos (5-7).



1.2

1.3
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Conocer los factores asociados al desarrollo de complicaciones y/o mortalidad en
este grupo de pacientes permitiria identificar a aquellos que requieran medidas
terapéuticas mas intensas y precoces. El presente proyecto de investigacion
pretende identificar los principales factores predictores asociados a mortalidad en

pacientes cirréticos con infeccion por Sars-cov-2.
Formulacién del problema

¢,Cuales son los predictores de mortalidad en pacientes cirréticos con infeccidn por

Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, 2022?

Linea de investigacion

Segun las prioridades de Investigacion Nacional es la linea de investigacion
namero 4: Infecciones respiratorias y Neumonia.

Segun las prioridades de Investigacién de la URP es la linea de investigaciéon

namero 1: Clinicas médicas, clinicas quirargicas y sus especialidades

Objetivos: General y especificos

General
Determinar los factores predictores de mortalidad en pacientes cirréticos con infeccion

por Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, 2022.

Especificos

e Determinar la proporcibn de pacientes con infeccibn por Sars-Cov-2 y
antecedente de cirrosis en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
Lima, 2022.

e Determinar los factores clinicos asociados a mortalidad en pacientes cirréticos
con infeccidon por Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, Lima, 2022.

e Determinar los factores laboratoriales asociados a mortalidad en pacientes
cirréticos con infeccion por Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima, 2022.
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1.6

e Identificar puntos de corte para los scores de Child-Pugh y Meld como
predictores de mortalidad en cirréticos infectados con el Covid-19 en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, 2022.

Justificacion

La presente investigacion pretende evaluar los diferentes marcadores tanto
clinicos y laboratoriales que se asocian al desarrollo de enfermedad severa por
Covid-19 y por tanto terminar en un desenlace fatal.

Las hepatopatias cronicas son hoy en dia una comorbilidad muy importante en
paises en vias de desarrollo como el nuestro, sobre todo la relacionada a
enfermedades de indole metabdlico como la diabetes mellitus, la obesidad,
esteatosis hepatica no alcohdlica, etc.

Siendo una poblacion no minoritaria es necesario controlar las diferentes
condiciones agravantes y/o desencadenantes de descompensacion hepatica. Es
muy bien sabido que la infeccion por Sars-cov-2 tiene repercusion sobre la salud
hepatica. Por otro lado, la actual pandemia por Covid-19 ha llevado a un detrimento
en el seguimiento y control de pacientes con enfermedades cronicas entre ellos
los pacientes con enfermedad hepética crénica. Conocer los diferentes factores
predictores asociados a un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis
hepatica permitira identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de

complicaciones e incluso mortalidad.

Delimitacion

La investigacion se realizara en los servicios de medicina interna y Emergencias
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante el periodo de marzo del
2020 a diciembre del 2022, mediante revision de las historias clinicas virtuales. Se
evaluaran los registros clinicos de los pacientes con el antecedente de cirrosis

hepatica e infeccion por Sars-Cov-2.



1.7 Viabilidad
Este estudio es viable y factible de ser realizado ya que el proceso de recoleccion

de datos implica solamente la revision de los registros de historias clinicas. Por
otro lado, con respecto al aspecto econdmico, este estudio serd financiado

Ganicamente por el investigador.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

Singh y Khan (2020) en su estudio de titulo “Clinical Characteristics and Outcomes of
Coronavirus Disease 2019 Among Patients With Preexisting Liver Disease in the
United States: A Multicenter Research Network Study”, que tuvo el objetivo de evaluar
el impacto de las enfermedades hepaticas cronicas sobre el desenlace de una cohorte
de pacientes con diagnostico de Covid-19. Evaluaron 250 pacientes con Covid-19 y
enfermedad hepatica preexistente y 25030 pacientes sin hepatopatia cronica. Se
comparo los diferentes parametros laboratoriales en ambos grupos evidenciandose
alteraciones en el perfil hepéatico en ambos grupos, sin embargo, esta elevacion fue
mayor en el grupo con hepatopatia cronica especificamente aquellos con cirrosis
hepatica. Por otro lado, se evaluo la mortalidad en ambos grupos encontrandose un
RR, 2.8; 95% CI, 1.9-4.0; P <.001) frente a los pacientes sin hepatopatia cronica
ademas de un RR de 4.6; 95% Cl, 2.6-8.3; P < 0.001, para los pacientes con cirrosis
hepética. En conclusién, se observé una injuria hepatica en pacientes con covid-19,
no obstante, este fue de caracter severo en aquellos pacientes con enfermedad
hepatica cronica, teniendo estos pacientes un mayor riesgo de hospitalizacién y

mortalidad ®.

Lavarone M, D'Ambrosio R, Soria A, Invernizzi P, Bonfanti P, Lampertico P (2020) en
su investigacion titulada “High rates of 30-day mortality in patients with cirrhosis and
COVID-19” cuyo objetivo fue evaluar el impacto del covid-19 en el desenlace de los
pacientes con cirrosis hepatica. Los autores realizaron una investigacion multicéntrica
y retrospectiva, entre el 01/03/20 al 31/03/20 enrolaron pacientes con diagnostico de
cirrosis y neumonia por covid-19, se evaluaron parametros clinicos y laboratoriales al
momento del diagnostico de covid-19 y al momento de la ultima evaluacion. 64% de
pacientes se presentaron con fiebre, 42% con disnea/polipnea, 22% con encefalopatia,
96% necesitaron de hospitalizacion o estadia prolongada si ya se encontraban
hospitalizados, la severidad de la enfermedad evaluada por los scores Clif-OF, Clif-C

y Meld predijeron de manera independiente el desarrollo de un desenlace fatal. En



conclusidn, la infeccion por Sars-cov-2 se asocié a un deterioro de la funcidén hepatica

y aumento del riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica ©

Kim et al (2020) en su investigacion de titulo “Predictors of Outcomes of COVID-19 in
Patients with Chronic Liver Disease: US Multi-center Study” cuyo objetivo fue identificar
los factores de riesgo asociados a desenlace adverso en pacientes con enfermedad
hepatica crénica e infeccion por covid-19. Estudio observacional, multicéntrico
realizado en 21 instituciones de los estados unidos enrol6 un total de 978 pacientes,
de los cuales 867 cumplieron los criterios de inclusion, 61,7% de pacientes
desarrollaron enfermedad severa, mientras que la tasa de mortalidad global fue del
14%. Los factores relacionados a mayor mortalidad fueron enfermedad hepética
relacionada al alcohol (HR 2.42, 95% [CI] 1.29-4.55), cirrosis descompensada (HR
2.91 [1.70-5.00]) y carcinoma hepatocelular (CHC) (HR 3.31 [1.53-7.16]). En
conclusién, los factores asociados a mayor riesgo de mortalidad fueron el
hepatocarcinoma, cirrosis descompensada y enfermedad hepatica relacionada al
alcohol. 10

Sarin et al (2020) en su estudio titulado “Pre-existing liver disease is associated with
poor outcome in patients with SARS CoV2 infection; The APCOLIS Study (APASL
COVID-19 Liver Injury Spectrum Study)”, cuyo objetivo fue el de evaluar los patrones
de injuria hepatica en pacientes con enfermedad hepética crénica e infeccion por Sars-
cov-2. Las complicaciones hepéticas se incrementaron (p < 0.05) con el progreso de
la enfermedad; un score de Child mayor o igual a 9 predijo mortalidad con un AUROC
0.94, HR = 19.2 (95 CI 2.3-163.3), p < 0.001, una sensibilidad del 85.7% y una
especificidad del 94.4%. En conclusion, la infeccion por sars-cov-2 causa una injuria
aguda en pacientes con enfermedad hepética cronica, llegando a descompensar a un
quinto de los pacientes cirréticos y empeorando el status clinico de aquellos que ya

presentaban una descompensacion (1)



Marjot et al (2020) en su investigacion titulada “Outcomes following SARS-CoV-2
infection in patients with chronic liver disease: An international registry study”, la cual
tuvo como objetivo determinar el impacto de la covid-19 en pacientes con enfermedad
hepatica pre existente. Entre el 25 de marzo y el 8 de julio, se obtuvieron los datos de
745 pacientes con el diagnostico de Covid-19 y enfermedad hepatica crénica
(incluyendo 386 pacientes con cirrosis y 359 sin cirrosis). Entre los principales
resultados se destaca una tasa de mortalidad del 32% en pacientes con cirrosis y de
8% en aquellos sin cirrosis (p <0.001).los factores asociados en la cohorte de pacientes
con enfermedad hepatica crénica fueron la edad (OR 1.02; 1.01-1.04), Child-Pugh A
(OR 1.90; 1.03-3.52), B (OR 4.14; 2.4-7.65), C (OR 9.32; 4.80-18.08) cirrosis y
enfermedad hepatica relacionada al alcohol (OR 1.79; 1.03—-3.13). En conclusion, los
autores demostraron que el estadio basal de la enfermedad hepética y la hepatopatia
alcohdlica son factores de riesgo independientes de muerte en pacientes con infeccién

por Sars-cov-2. 12)

Frager et al (2021) en su estudio titulado “Hepatic predictors of mortality in severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2: role of initial aspartate aminotransferase/alanine
aminotransferase and preexisting cirrhosis” el cual tuvo como objetivo evaluar el efecto
del nivel de transaminasas (TGO/TGP) al ingreso, asi como la presencia de
enfermedad hepatica crénica incluyendo la cirrosis. Se obtuvieron los datos de 3352
pacientes desde el 28 de febrero al 22 de mayo del 2020. La mortalidad de los
pacientes sin enfermedad hepatica pre existente fue del 26.6% comparado con el
29.5% en pacientes con enfermedad hepética crénica. La cirrosis confiere un HR de
1.67 (95% 1.09, 2.55; P = 0.019). En conclusidn, los pacientes con cirrosis e infeccion

por covid-19 tienen un alto riesgo de mortalidad. 13

loannou et al (2020) en su estudio titulado “Cirrhosis and SARS-CoV-2 infection in US
Veterans: risk of infection, hospitalization, ventilation and mortality” que tuvo como
objetivo evaluar el riesgo de infeccion por sars-cov-2 asi como la extension de la misma
en los pacientes cirroticos. Los pacientes cirroticos fueron menos propensos a testear
positivo en las pruebas de deteccion frente a los no cirréticos (aOR 0.83, 95% CI1 0.69-

0.99). Entre los pacientes con cirrosis, aquellos que resultaron positivos para Sars-cov-



2 tuvieron un aHR de 4.12, 95% CI 2.79-6.10 de requerir de ventilacibn mecanica y un
aHR de 3.54, 95% CI 2.55-4.90 de fallecer frente a aquellos que resultaron negativos.
En conclusion, la infeccién por sars-cov-2 estuvo asociada con un incremento de la

mortalidad en 3.5 veces en pacientes con cirrosis. 14
2.2 Bases tedricas
Cirrosis hepética

Globalmente entre las principales causas de cirrosis hepatica destacan el consumo de
alcohol de forma crénica y la enfermedad viral cronica. Causas menos frecuentes, son
las enfermedades autoinmunes hepaticas, las enfermedades metabdlicas asi como la

Esteatosis Hepatica asociada a enfermedad metabdlica (MAFLD)®,
Alteracion inmunolégica en la cirrosis hepética

Un proceso muy importante en la patogenia y desarrollo de complicaciones infecciosas
en pacientes con cirrosis hepética es la desregulacién inmune que estos pacientes
sufren, dicho proceso es mas acentuado a medida que la enfermedad hepatica
progresa. Se conocen al menos dos fenotipos, el fenotipo proinflamatorio y fenotipo
inmunodeficiente. Se observa ademas una alteracion en la produccion hepatica de los
receptores de reconocimiento de patrones, alteraciones en la produccién de citocinas

y en la fagocitosis. (1516)
Infeccion por Sars-cov-2

Los coronavirus son patdégenos importantes del humano y varios animales, al final del
2019 un nuevo coronavirus fue identificado como causa de neumonia en un grupo
pacientes en Wuhan, en la provincia de Hubei en China. En febrero del 2020 la OMS
designo a esta enfermedad con el nombre de Covid-19, un mes después en marzo fue
declarado pandemia. Entre la sintomatologia de esta enfermedad destaca la presencia
de:

e Disnea
e Tos seca
e Fiebre



e Anosmia

e Artralgias y mialgia 7

Se sabe ademas que la infeccidén por Sars-cov-2 de forma tedrica tendria un efecto
perjudicial sobre la funcionalidad hepatica, esto explicado por muchos mecanismos
fisiopatolégicos que si bien no hay sido clinicamente significativos podrian jugar un

papel en la descompensacion hepatica que estos pacientes terminarian padeciendo.
Los mecanismos propuestos son los siguientes:

Citotoxicidad viral directa sobre las células hepaticas debido a la replicacion viral
dentro de las mismas, esto mediado por el receptor ACE2 que es el mecanismo por el

cual se ha postulado que este virus se une a la membrana celular.

Injuria hepatica inmunomediada: debido al estado hiperinflamatorio caracteristico de
la enfermedad por Covid-19

Hepatitis anodxica, debido a la falla respiratoria severa que experimentan estos

pacientes.

Injuria hepatica relacionada a medicamentos: muchos farmacos antivirales utilizados
como terapia empirica en esta enfermedad son potenciales causantes de dafio
hepatico.

Reactivacion de enfermedad hepatica crénica: los pacientes con enfermedad cronica
hepética son méas susceptibles de injuria aguda y de que esta sea de caracteristicas

severas. (18
Definiciones conceptuales

Cirrosis hepética: Es una enfermedad crénica y se presenta como etapa final de una
fibrosis hepatica progresiva caracterizada por la distorsién de la arquitectura hepatica

y la presencia de nédulos de regeneracion 19

Covid-19: Sindrome de distrés respiratorio agudo severo causado por el agente viral

Sars-cov-2 (29



Mortalidad: Termino epidemiologico usado con enfermedades humanas y animales

para el registro del nimero de fallecimientos %)

2.3 Hipotesis generales y especificas

Hipotesis General:

Los factores predictores de mortalidad en pacientes cirréticos con coinfeccion
por Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins son el
puntaje alto en el score de Child, Meld, la cirrosis de etiologia alcohdlica y el
antecedente de varices hemorragicas, y entre los laboratoriales destacan el

nivel de transaminasas, albumina y tiempo de protrombina.

Hipo6tesis Especificas:

La proporcion de pacientes con infeccion por Sars-Cov-2 y antecedente de
cirrosis en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins fue del 2%.

Los factores clinicos asociados a mortalidad en pacientes cirréticos con
infeccién por Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins son
el score Child, el score Meld, la etiologia alcohélica de la cirrosis y la presencia

de varices esofagicas.

Los factores laboratoriales asociados a mortalidad en pacientes cirréticos con
infeccion por Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

fueron el nivel de transaminasas, el nivel de albumina y tiempo de protrombina.

Los puntos de corte para los scores de Child-Pugh y Meld como predictores de
mortalidad en los pacientes cirréticos infectados por Sars-cov-2 en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins son de 6 y 10 puntos respectivamente.

10



CAPITULO Ill: METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio

Estudio de tipo Observacional, analitico, transversal y retrospectivo que asocia las variables

recolectadas de las historias clinicas a través de una ficha de recoleccion.
Observacional: no presentard intervenciéon o no se manipulard variables.

Analitico: ya que se evaluara la relacion entre la injuria intracraneal y la valoracion de la Escala

de Glasgow en los pacientes pediatricos.
Transversal: Las variables fueron medidas en un punto de tiempo especifico.

Retrospectivo: se recolectaran datos previamente registrados en las historias clinicas

3.2 Disefio de investigacion
Es un estudio no experimental, trasversal y de casos y controles

El estudio no es experimental debido a que los investigadores no tendrdn una

intervencidn activa sobre los participantes, mas solo observaran los sucesos.

Es transversal porque la obtencién de los datos sera en un solo momento

3.3 Poblacion y muestra
3.3.1 Poblacion

El presente trabajo tendrd como poblacion a todos los pacientes con
antecedente de cirrosis hepatica y diagnostico reciente de infeccion por SARS-
CoV-2, que fueron hospitalizados en los servicios de medicina interna y/o
emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios
2020 a 2022.
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3.3.2 Muestra

Para la determinacion de la muestra se utilizara la calculadora estadistica
elaborada por el INICIB de Universidad Ricardo Palma y se van a considerar la
frecuencia de exposicion entre los controles en un 61.7% y un OR previsto de
2.42, teniendo como referencia al estudio realizado por Kim et al denomiado
“Predictors of Outcomes of COVID-19 in Patients with Chronic Liver Disease:

US Multi-center Study”. Para la muestra de casos y controles se van a realizar

la comparacion de 1:1.

| IGUAL NUMERO DE CASOS Y CONTROLES

FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES
ODSS RATIO PREVISTO

NIVEL DE CONFIANZA

PODER ESTADISTICO

FRECUENCIA DE EXPOSICION ESTIMADA ENTRE LOS CASOS
VALLOR Z PARA ALFA

VALOR Z PARA BETA

VALOR P

TAMANO DE MUESTRA

Para el estudio se realizara la revision de 101 casos y 101 controles, y se

0.617

2.42

ke

0.95

0.80

0.8

=]

-
w

Lk

0.7

=

101

consideran los criterios definidos para casos y controles.

3.3.3 Seleccion de la muestra
3.3.3.1 Criterios de Inclusién

Grupo de casos

« Pacientes cirréticos con infeccion por Sars-cov-2 hospitalizados

cuyo desenlace termin¢ en fallecimiento entre el afio 2020 al 2022

12



gue fueron hospitalizados en los servicios de medicina interna y/o

emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Grupo de controles

% Pacientes cirréticos con infeccion por Sars-cov-2 hospitalizados
cuyo desenlace termind en alta entre los afios 2020 a 2022 que
fueron hospitalizados en los servicios de medicina interna y/o

emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
3.3.3.2 Criterios de Exclusion

++ Pacientes con cuadro de reinfeccion por Sars-cov-2
+» Pacientes vacunados contra el Sars-cov-2
+» Pacientes menores de 18 afios

< Pacientes gestantes

3.4 Operacionalizacion de variables
3.4.1 Variables
3.4.1.1 Variable Dependiente
Mortalidad
3.3.1.2 Variables Independientes

Variables clinicas

e Edad
e Sexo
e Ascitis

e Encefalopatia hepatica

e Hemorragia gastrointestinal
e Estadio de la cirrosis

e Score Child

e Score Meld

13



o Etiologia de la cirrosis

e Tiempo de evolucion de la cirrosis
e Presencia de varices esofégicas

e Uso de diuréticos

e Uso de beta-bloqueadores

e Tiempo de hospitalizacion

e Uso de ventilacibn mecéanica

e Ingreso a UCI

e Tiempo de estadia en UCI

e Comorbilidades

Variables laboratoriales

e TGO
e TGP
e Bilirrubina

e Fosfatasa alcalina

e GGTP

e Creatinina
e Urea

e Ferritina

e LDH

e Troponinas

e PCR

e VSG

e Saturacion de O2 al ingreso
o PAFI

e Compromiso tomografico (%)

e Prueba antigénica/molecular

14



3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Para la obtencion de datos se procederd a la revision de los archivos clinicos virtuales
de los pacientes con diagndstico de cirrosis hepética y Covid-19 para ello se utilizara

una ficha de recoleccion de datos.

Se elaborar un instrumento de recoleccién de datos para las variables en estudio
teniendo en consideracion si son casos o controles. Este instrumento permitira hacer

una mejor revision y verificacion en el momento de recoleccion de datos.
3.6 Procesamiento y plan de andlisis de datos

Posterior a la recoleccion de datos, estos seran ingresados en la base de datos
mediante una codificacibon numérica adecuada, para ello se utilizara el software
Microsoft Excel 2019.

Los datos del presente estudio seran analizados con el paquete estadistico STATA
V15. Para el andlisis univariado se utilizardn porcentajes y frecuencias para las
variables categoricas, medidas de tendencia central y dispersion para las variables
numericas, previo el correspondiente andlisis de la normalidad. Para el analisis
bivariado se relacionara cada una de las variables independientes con la variable
dependiente Mortalidad, se utilizara los estadisticos de chi cuadrado y exacta de Fisher
para la asociacion entre variables cualitativas y T de student y U de Man Whitney para
la asociacion entre variables cuantitativas y cualitativas. Para la identificacion de

predictores se utilizaran tablas de 2 x 2 buscado los OR y su IC al 95%.

Finalmente se realizard un analisis multivariado con aquellas variables con
significancia estadistica en el analisis bivariado mediante regresion logistica, dicho

procedimiento permitird el control de variables confusoras.
3.7 Aspectos éticos

El presente estudio sera revisado por el comité de ética del Instituto de Investigacion
en Ciencias Biomédicas (INICIB). Se presentara el presente protocolo a la oficina de

capacitacion y docencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins ademas se

15



solicitara la autorizacion correspondiente para la revision y recoleccion de datos de las

historias clinicas virtuales.

16



CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

El presente proyecto de investigacion sera autofinanciado por el autor

4.2 Cronograma

ETAPAS

2023

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Elaberacion del
RIoyecto

Presentacion del

proyecto

o DibToar

Trabajo de campo y
captacion de

informacion

Procesamignto de
datos

Analisis e

interpretacion de datos

Elaboracion del
informe

Presentacion del

informe.
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4.3 Presupuesto

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (5/)
UNITARIO TOTAL

PERSONAL

Asesor estadistico | Horas 10 25 250
BIENES

Papel bond A-4 Paguete 02 15 30
Lapiceros Unidades 05 2 10
Carrector Unidades 02 03 06
Resaltador Unidades 02 02 04
Ferforador Unidades 01 15 15
Engrapador Unidades 01 15 15
Grapas Caja 01 10 10
UsB Unidades 01 30 30
Espiralado Unidades 05 10 50
Internet Paguete de 01 80 80

dates mensual

Fotocopias Hojas 500 0.10 50
Movilidad 10 10 100
COSTO TOTAL 500
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ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA DE DISENO POBLACION Y TECNICAE PLAN DE ANALISIS DE
INVESTIGACIO METODOLO MUESTRA INSTRUMEN DATOS
N OBJETIVOS VARIABLES e e

¢Cualessonlos | OE 1. Determinar la | Variable Dependiente Estudio de | El presente trabajo | Ficha de | Los datos del presente
predictores de | proporcion de pacientes & Mortalidad casos y | tendra como | recoleccion | estudio seran analizados
mortalidad en | cirréticos con coinfeccion controles poblacién a todos | de datos con el paquete estadistico
pacientes por Sars-Cov-2 en el | Variables los pacientes con STATA V15. Para el
cirréticos  con | Hospital Nacional | Independientes antecedente de andlisis univariado se
infeccion  por | Edgardo Rebagliati cirrosis hepética y utilizardn porcentajes vy

Sars-cov-2 en
el Hospital
Nacional
Edgardo
Rebagliati
Martins, Lima
2022?

Martins, Lima, 2022.

OE 2:

factores

Determinar los
clinicos
asociados a mortalidad en
pacientes cirréticos con
infeccion por Sars-cov-2
en el Hospital Nacional
Edgardo

Martins, Lima, 2022.

Rebagliati

OE 3: Determinar los

factores laboratoriales

asociados a mortalidad en

Variables clinicas

O O O O

(@]

Edad

Sexo

Ascitis
Encefalopatia
hepatica
Hemorragia
gastrointestinal
Estadio de la
cirrosis

Score Child
Score Meld
Etiologia de la
cirrosis

Tiempo de
evolucion de la
cirrosis

Presencia de

varices esofagicas

diagnostico

reciente de
infeccion por Sars-
cov-2, que fueron
hospitalizados en
los servicios de
medicina  interna
y/o emergencia del
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati

Martins.

frecuencias para las
variables categoricas,
medidas de tendencia

central y dispersion para
las variables numéricas,
previo el correspondiente
andlisis de la normalidad.
Para el analisis bivariado
se relacionara cada una
de las variables
independientes con la
variable dependiente

Mortalidad, se utilizara los
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pacientes cirrGticos con
infeccion por Sars-cov-2
en el Hospital Nacional
Edgardo
Martins, Lima, 2022.

Rebagliati

OE 4: Identificar puntos de
corte para los scores de
Child-Pugh y Meld como
predictores de mortalidad
en pacientes cirréticos con
infeccion por Sars-cov-2
en el Hospital Nacional
Edgardo
Martins, Lima, 2022.

Rebagliati

o

Uso de diuréticos
Uso de beta-
blogueadores
Tiempo de
hospitalizacion
Uso de ventilacion
mecanica

Ingreso a UCI
Tiempo de estadia
en UCI
Comorbilidades

Variables laboratoriales

O O O OO OO0OO0OO0OO0OO0oOOoOOo

@)

TGO

TGP

Bilirrubina
Fosfatasa alcalina
GGTP

Creatinina

Urea

Ferritina

LDH

Troponinas

PCR

VSG

Saturacion de O2 al
ingreso

PAFI

Compromiso
tomogréfico (%)
Prueba
antigénica/molecul
ar

Para la
determinacion de la
muestra se utilizara
la calculadora
estadistica

elaborada por el
INICIB de
Universidad

Ricardo Palmay se
van a considerar la
frecuencia de
exposicién  entre
los controles en un
61.7% y un OR
previsto de 2.42,
teniendo como
referencia al
estudio realizado

por Kim et al

denomiado

“Predictors of
Outcomes of
COVID-19 in
Patients with
Chronic Liver

Disease: US Multi-
center Study”. Para
la  muestra de

casos y controles

estadisticos de chi
cuadrado y exacta de
Fisher para la asociacion
entre variables
cualitativas y T de student
y U de Man Whitney para
la  asociaciébn  entre
variables cuantitativas y

cualitativas.

Finalmente se realizara
un analisis multivariado
con aquellas variables
con significancia
estadistica en el analisis
bivariado mediante
regresion logistica, dicho
procedimiento permitira el
control de variables

confusoras.
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se van a realizar la
comparacion de
1:1.

Para el estudio se
realizara la revision
de 101 casos y 101
controles, y se
consideran los
criterios  definidos
para casos Yy

controles.
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2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ESCALA DE TIPO DE
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION MEDICION VARIABLE CATEGORIA O
OPERACIONAL RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
Mortalidad Usado con enfermedades Condicion de fallecido 1=Si
humanas y animales para registrado en la HC nominal Dependiente 0=No
estadisticas de mortalidad. Cualitativa
Edad Edad cronolégica de una persona | Edad consignada en la Razén Independiente Edad en afios
HC al momento de la Cualitativa
admisién
Sexo Género fenotipico de una persona | Genero del paciente nominal Independiente 1= Masculino
Cualitativa 0= Femenino
Grado de Ascitis Severidad clinica de la ascitis Grado de ascitis Ordinal Independiente 1=Leve
consignado en la HC Cualitativa 2= Moderada
3= Severa
Encefalopatia Trastorno del sensorio asociado a | Presencia o ausencia de | Ordinal Independiente 1=Grado 1
hepatica enfermedad hepética encefalopatia hepatica Cualitativa 2= Grado 2
enla HC 3=Grado 3
4= Grado 4
Hemorragia Hemorragia de origen Presencia o ausencia de | Nominal Independiente 1=Si
gastrointestinal gastrointestinal hemorragia cualitativa 0=No
gastrointestinal en la HC
Estadio de la Estadio clinico de la cirrosis en Estadio de la cirrosis Ordinal Independiente 1= Child A
cirrosis base al Score Child-Pugh consignado cualitativa 2= Child B
3= Child C
Score CHILD- Score de gradacion de la Calculo del score Child De razén Independiente Expresado en
PUGH severidad de la cirrosis a partir de datos de HC cualitativa ndmeros enteros
Score MELD Score de gradacion de la Calculo del score Meld a | De razén Independiente Expresado en
severidad de la cirrosis partir de datos de HC cuantitativa ndmeros enteros
Etiologia de la Causa demostrada de la cirrosis Causa de cirrosis Nominal Independiente 1= Alcohdlica
cirrosis hepética consignada en la HC cuantitativa 2= MAFLD
3= Viral
4= Autoinmune
5= Otros

24




Tiempo de Tiempo transcurrido desde el Valor de albumina De razén Independiente Tiempo en afios
evolucion de la diagnostico de cirrosis consignado en la HC cuantitativa
cirrosis
Varices Dilataciones venosas esofagicas Presencia de varices nominal Independiente 1=Si
esofagicas esofagicas consignadas cualitativa 0=No
enlaHC
Uso de diuréticos | Medicamentos con funcion de Diurético consignado en | nominal Independiente 1=Si
estimular la diuresis la HC cualitativa 0= No
Uso de beta- Medicamentos con funcién Beta bloqueador nominal Independiente 1=Si
blogueadores vasoconstrictora esplacnica consignado en la HC cualitativa 0=No
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el Fecha del alta menos De razén Independiente Tiempo en dias
hospitalizacion ingreso al alta fecha de ingreso cuantitativa
Ventilacion Sistema que permite la Uso de ventilacion nominal Independiente 1=Si
mecanica suministracion de O2 en mecanica consignado cualitativa 0=No
condiciones enlaHC
Ingreso a UCI Admisién a la unidad de Cuidados | Ingreso o no a una Nominal Independiente 1= Si
intensivos unidad de cuidados cualitativa 0=No
intensivos
Tiempo de Tiempo de estadia en la unidad Tiempo consignado en De razén Independiente Tiempo en dias
estadia en UCI de cuidados intensivos UCl en la HC cuantitativa
Comorbilidades Presencia de enfermedades Comorbilidades Nominal Independiente 1= Diabetes mellitus
registradas en la HC cualitativa 2= Hipertension
arterial
3= Sobrepeso-
obesidad
4= Enfermedad
renal cronica
5= otros
TGO Transaminasa Glutamico Valor de TGO registrado | De razén Independiente Valor de TGO
Oxalacética enlaHC cuantitativa expresado en mg/d|
TGP Transaminasa Glutamico piruvica | Valor de TGP registrado | De razén Independiente Valor de TGP
enla HC cuantitativa expresado en mg/dl
Bilirrubina total Producto de degradacion de la Valor de bilirrubina De razén Independiente Valor de bilirrubina
hemoglobina registrado en la HC cuantitativa expresado en mg/dl|
Fosfatasa alcalina | Marcador hepético de colestasis Valor de Fosfatasa De razén Independiente Valor de FA
alcalina registrado en la cuantitativa expresado en mg/d|
HC
GGTP Marcador hepético de colestasis Valor de GGTP De razoén Independiente Valor de GGTP
registrado en la HC cuantitativa expresado en mg/d|
Creatinina Marcador sérico de funcién renal | Valor de creatinina De razén Independiente Valor de creatinina
registrado en la HC cuantitativa expresado en mg/d|
Urea Marcador sérico de funcién renal | Valor de urea registrado | De razén Independiente Valor de urea
enla HC cuantitativa expresado en mg/d|
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Ferritina Molécula reaccién proinflamatoria | Valor de Ferritina De razén Independiente Valor de ferritina
registrado en la HC cuantitativa expresado en mg/d|
LDH Lactato deshidrogenasa Valor de LDH registrado | De razén Independiente Valor de LDH
enla HC cuantitativa expresado en mg/d|
Troponinas Marcador de injuria hepatica Valor de Troponinas De razén Independiente Valor de troponinas
registrado en la HC cuantitativa expresado en mg/d|
PCR Proteina proinflamatoria Valor de PCR registrado | De razén Independiente Valor de PCR
producida en el higado enla HC cuantitativa expresado en mg/d|
VSG Velocidad de sedimentacion Valor de VSG registrado | De razén Independiente Valor de VSG
globular enla HC cuantitativa expresado en
mm/Hr
Sat de 02 Cantidad de hemoglobina Valor de sat. de O2 De razén Independiente Valor expresado en
registrado en la HC al cuantitativa % de saturacion.
ingreso.
PAFI Presion parcial de O2 dividida Valor de PAFI registrado | De razén Independiente Valor de PAFI
entre la fiO2 en la HC al ingreso cuantitativa expresado en
mmHg
Porcentaje de Cantidad numérica en porcentaje | Valor porcentual de De razén Independiente Expresado en
compromiso en afectada en una tomografia compromiso tomografico cuantitativa porcentaje de
TAC toracica registrado en la HC compromiso
pulmonar
Prueba Test de diagnéstico COVID-19 Resultado de la prueba | Nominal Independiente 1= Positivo
antigénica/molecu antigénica/molecular cualitativa 0= Negativo

lar

registrado en la HC

26




3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N7 .iiesa-

l. Datos Generales

Edad: .............

SEX0 [] Masculino [] Femenino

Procedencia: Distrito...__..._........ ... Provincia._............._.. Dpto. ...
Il. Variables Clinicas

Grado de Ascitis [ Leve ] Moderado [] Severa

Grado de Encefalopatia [] Grado 1 [JGrade 2 [Grade3 [ Grado4
Hemorragia intestinal  [] Si [] No

Estadio de Cirrosis (1 Child & [ Child B [C1Child C

Score Child ...

ScoreMeld ... .. ...
Etiologia cirrosis [ Algehglica, CIMAFLD  [lviral [ Autoinmune

CIOtras. ...

Tiempo evolucion Cirrosis......................... . anos

Presencia de Varices esofagicas (1 Si [] Mo

Uso de beta-bloqueadores: [ Si Mo

Uso de diuréticos: [ Si 1 No
Tiempo de hospitalizacion: ... dias
Ventilacion mecanica: [ Si [] Mo

Ingreso a UCI:  [ISi [ No
Tiempo de estadiaen UCl: ____................. _dias

Comorbilidades:

[IDiabetes Mellitus [ Hiperension arterial

[] Sobrepeso- obesidad [] Enfermedad renal crénica [ otras
lll. Examenes de Laboratorio
TGO Troponinas ............ Urea.....................
TGP LDH. ... Creatinina.._............__..
Bilirubina Total ............ PCR................
Fosfatasa Alcalina.......... VSG
CGTP........ .. Ferritina................
Sat 02 al ingreso..._..._....
PAFL ...

Compromiso tomografico (%) ...................
Prueba antigénica/molecular............_......._.




4. SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA APLICACION DEL PROTOCOLO

Solicitud para revision de

historias clinicas virtuales:

Dr.
Juan Alberto Santillana Callirgos
Gerente del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Yo, Carlos Miguel Huaraca Hilario, con codigo N° 202021066, Domiciliado en Jiron
Huascar N° 1982; correo electrénico carlosmhh94@gmail.com. Alumno de la escuela
de Residentado médico, matriculado en el semestre 2020-2 ante usted con el debido

respeto me presento y expongo:

Solicito a usted la autorizacion para la recopilacion de informacion de pacientes
atendidos en los servicios de medicina interna y emergencia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, pido se me otorgue el acceso para el desarrollo del
proyecto de investigacion el cual lleva por titulo “PREDICTORES DE MORTALIDAD
EN PACIENTES CIRROTICOS CON INFECCION POR SARS-COV-2 EN EL
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, 2021~

Por lo expuesto, ruego a usted sirva acceder a mi peticion por ser de justicia

Lima , 01 de abril del 2021

# ’7
27
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Carlos Miguel Huaraca Hilario

28


mailto:carlosmhh94@gmail.com

5. SOLICITUD DE REVISION POR COMITE DE ETICA DE LA URP

SOLICITO:; REVISION DE INVESTIGACION POR
COMITE DE ETICA DE LA URP

Dra.
Sonia Indacochea Caceda
Miembro del comité de investigacion de la URP

Me es grato saludarle y a la vez exponer lo siguiente:

Yo, Carlos Miguel Huaraca Hilario, identificado con DNI 71227912, MEDICO
RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE GASTROENTEROLOGIA de la Facultad de
Medicina de la Universidad Ricardo Palma, con codigo N° 202021066.

Que, encontrandome en el primer afio de Residencia médica, me encuentro realizando
el proyecto de tesis titulado: Predictores de mortalidad en pacientes cirroticos con
infeccion por Sars-cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
2021.

El cual sera realizado en el HNERM en los servicios de Medicina interna y Emergencia
para su ejecucion.

Para lo cual solicito revisioén y aprobacion por el comité de Etica de la Universidad
Ricardo Palma para poder ejecutarlo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

Se adjunta el protocolo de investigacion.

Atentamente,

il

Carlos Miguel Huaraca Hilario
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