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I CAPITULOI:
DATOS GENERALES

1.1 Titulo: “Asociacion entre uso de activador tisular de plasminogeno intrapleural
y mejoria clinico radioldgica en pacientes con infeccion pleural de un Hospital
Nacional”

12 Area de Investigacion: Neumologia

1.3 Autor responsable del proyecto: Dr. Robert Braulio Arana Narvéez

1.4  Asesor: Dr. Alfredo Guerreros Benavidez

1.5  Institucion: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - EsSalud

1.6  Entidades o Personas con las que se coordinara el proyecto: Ninguna

1.7  Duracién: 1 aho

1.4  Clave del proyecto: Activador tisular de plasmindgeno, infeccion pleural,

mejoria clinica, mejoria radioldgica, derrame paraneumoénico, empiema

11 CAPITULO II:

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1  Planteamiento del Problema

2.1.1 Descripcion del Problema

Aproximadamente el 10% de todos los ingresos hospitalarios en departamentos de
medicina interna o neumologia se deben a un derrame pleural. (Porcel & Garcia-Gil,
2013) por tanto, tienen una elevada morbilidad y mortalidad, y su incidencia esta
aumentando en todos los paises del mundo y en todos los grupos de edad (Ferreiro
etal.,, 2015). La presentacion mas comin es la presencia de un derrame pleural
paraneumonico, el cual puede estar antecedida por una neumonia en la mayoria de los
casos. Su evolucion produce la formacion de depositos de fibrina con secuestro y
loculacion de liquido infectado, a esto se lo describe como derrame pleural
paraneumonico complicado(«Estreptocinasa intrapleural para el empiema y los
derrames paraneumonicosy, 2005), si a lo descrito se le agrega la presencia de pus en
el espacio pleural se le denomina empiema(Villena Garrido et al., 2014), ambas
entidades representan una infeccion pleural. Esta afeccion es muy frecuente y suele ser
consecuencia de una enfermedad pleural o pulmonar. Sin embargo, también puede

estar causada por enfermedades extrapulmonares sistémicas o neoplésicas.



Las infecciones pleuriticas se asocian a una morbilidad y, con toda probabilidad, a una
mayor mortalidad de al menos el 15%.(«Estreptocinasa intrapleural para el empiema
y los derrames paraneumonicos», 2005; Jiang et al., 2020), la cual se desarrolla en
aproximadamente 65000 pacientes cada afo en los Estados Unidos y Reino
Unido(Maskell etal., 2005) y se estima que el empiema y los derrames
paraneumonicos complicados le cuestan al sistema de salud de los Estados Unidos al

menos 500 millones de ddlares al afio(Jiang et al., 2020).

La terapia tradicional implica el uso de antibidticos y la insercion de un tubo de drenaje
toracico. Sin embargo, estos métodos no tienen éxito en alrededor de un tercio de los
pacientes, que requieren entonces una intervencion quirurgica cuando la sepsis y la
infeccion pleural no se controlan eficazmente. La terapia fibrinolitica para infecciones
intrapleurales esta disponible desde 1949, cuando se describi6 inicialmente por Tillet

y Sherry, como terapia para facilitar un mejor drenaje(Tucker & Idell, 2013).

Existe diferente evidencia sobre la administracion intrapleural de farmacos
fibrinoliticos como el uso de activador tisular de plasminégeno y alfa dornasa, los
cuales reducen la duracion de estancia hospitalaria, por lo tanto reduce los costos de la
hospitalizacion y la necesidad de intervencidon quirdrgica toracica.(Rahman et al.,
2011) asi como también la mejoria clinica y radioldgica del paciente con infeccion

pleural.(Nikoomanesh et al., 2022)

2.1.2 Antecedentes del Problema

En cuanto a la realidad nacional, se revisaron publicaciones en las revistas indexadas
mas importantes (ATS, ERS, ALAT, etc.) y repositorios universitarios de las
universidades mas importantes del pais como de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos y Universidad Peruana Calletano Heredia encontrandose las mencionadas

publicaciones sobre el tema:

Iberico B., Carlos, et al. realizé un reporte de caso sobre la aplicacion clinica del el
Alteplase y Alfa dornasa en un paciente con Efusion Pleural Maligna en el

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Callao. 2017, donde se pudo



demostrar que el uso de fibrinoliticos en el espacio pleural es eficaz, seguro y mejora

significativamente la clinica del paciente. (Iberico et al., 2016a)

Alarcon E., Martin. En su proyecto de investigacion sobre Utilidad de Pleurolisis con
Alteplasa en efusiones pleurales en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren 2022,
publicada en el repositorio institucional de tesis y trabajos dOe0 Titulacion de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima. Mencion6 que el uso de Alteplasa
podria tener beneficio con Efusiones Pleurales tipo: Exudados, Malignas y
Tuberculosas. Ayudando al paciente en resolver prontamente la patologia pleural.

Mostrando beneficio respecto a su uso. (Alarcon, 2022)

Asi mismo se investigd en las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Medline,
etc. sobre antecedentes internacionales de las cuales mencionamos las mas relevantes

para este estudio:

Najib M. Rahman, et al. en su ensayo clinico doble ciego sobre el Uso intrapleural
de activador tisular de plasmindogeno y DNasa en Infeccion Pleural (MIST2) -
2011, en el que participaron 210 pacientes con infeccion pleural, se les asigno
aleatoriamente a uno de cuatro tratamientos durante un periodo de 3 dias: placebo
doble, activador tisular del plasmindgeno intrapleural (t-PA) y DNasa, t-PA y placebo,
o DNasa y placebo. El ensayo MIST2 revelé que el cambio medio (£SD) en la
opacidad pleural fue mayor en el grupo de t-PA-DNasa en comparacion con el grupo
de placebo (-29,5+£23,3% frente a 17,2+19,6%; diferencia, -7,9%; intervalo de
confianza [IC] del 95%, -13.,4 a -2,4, P=0,005). Ademas, hubo una reduccion de la
estancia hospitalaria en el grupo t-PA-DNasa en comparacioén con el grupo placebo
(diferencia, -6,7 dias; IC del 95%, -12,0 a -1,9; P=0,006). Estos resultados indican que
el tratamiento intrapleural con t-PA-DNasa mejoro el drenaje de liquidos en pacientes

con infeccion pleural.(Rahman et al., 2011)

Surinder Janda, MD; and John Swiston, MD, en su revision sistemadtica y meta-
analisis sobre Terapia fibrinolitica intrapleural para tratamiento de efusiones
paraneumoénicas y empiemas en adultos — 2012, se revisaron siete estudios
controlados aleatorios que incluyeron 801 pacientes; se compard la terapia fibrinolitica

versus placebo. Este meta-analisis concluyd que la terapia fibrinolitica es



potencialmente beneficiosa en el tratamiento de derrames paraneumoOnicos y
empiemas en adultos, (riesgo relativo [RR] 0,50; IC 95%, 0,28-0,87), ademas se
necesitan ensayos controlados aleatorios adicionales con el poder estadistico adecuado
para abordar definitivamente el efecto de los fibrinoliticos y la combinacion de
fibrinoliticos y desoxirribonucleasa en pacientes con derrames paraneumonicos y

empiemas.(Janda & Swiston, 2012)

G. Tommi, et al. en su investigacion donde compar6 La tasa de decorticacion y la
eficacia de la instilacion intrapleural de alteplasa frente a placebo en pacientes
con empiemas y derrames paraneumonicos complicados, un ensayo aleatorizado
doble ciego — 2012. Hubo 17 pacientes con empiema y 51 pacientes con derrame
paraneumoénico complicado. 58 de los 61 pacientes (26 cruzados) con
empiema/derrame paraneumonico complicado, se resolvieron con el tratamiento con
Alteplase en comparacion con 4 de los 32 pacientes (uno cruzado) tratados con placebo
(valor de p <0,001). Ninguno de los pacientes fue a cirugia, Se concluy6 que la
instilacion intrapleural de Alteplase es significativamente mas eficaz que el Placebo
en pacientes con empiema y derrame paraneumonico complicado (95 % frente a 12
%). Este estudio demuestra que es seguro y eficaz con reacciones adversas

minimas.(Thommi et al., 2012)

Emilio S Altmann, et al. en su publicacion sobre Terapia fibrinolitica intrapleural
versus placebo, o un agente fibrinolitico diferente, en el tratamiento de derrames
paraneumonicos y empiema en adultos — 2019, se examinaron los efectos de afiadir
terapia fibrinolitica intrapleural a la terapia convencional con catéter y antibidticos
para los derrames paraneumonicos complicados y el empiema.  Alrededor de diez
trabajos evaluaron agentes fibrinoliticos frente a placebo; un estudio evalud la
estreptoquinasa versus uroquinasa (50 participantes); y otro estudio comparo6 alteplasa
frente a uroquinasa (99 participantes). Se encontraron pruebas de una reduccion de la
intervencion quirtrgica con fibrinolisis en los mismos estudios (OR 0,37; IC 95%:

0,21 2 0,68.)

Se concluy6 que el tratamiento fibrinolitico intrapleural se asociaba a una reduccion
de la necesidad de intervencion quirGirgica en pacientes con infeccion pleural

complicada o empiema. (Altmann et al., 2019)



2.1.3 Fundamentos

2.1.3.1 Marco Teorico

La infeccion pleural es un problema clinico muy comun por lo que es importante su
diagnostico y tratamiento oportuno(Botana Rial et al., 2023), causa morbilidad grave
y, a menudo, pone en peligro la vida.(Bedawi et al., 2018) La mortalidad es alta a los
30 dias, la cual puede variar entre el 9% y 10.5%, esto puede ser mayor hasta en un
20,2% en pacientes mayores de 80 afios.(Segaard et al., 2014) Se estima que mas de
80.000 pacientes son diagnosticados con infeccion pleural en los Estados Unidos cada

afo.(Sahn, 2007)

El derrame paraneumonico (DPPN) suele deberse a infeccion pulmonar como
neumonias complicadas. De las neumonias estudiadas mediante prueba de ultrasonido
el 54% se asocia con DPPN simple durante evolucion y 40% de estas son DPPN

complicados o empiemas (Bedawi et al., 2018; Cargill et al., 2019).

La “Infeccion pleural” es un término que se usa para abarcar el DPPN y el empiema,
se refiere a la probable presencia de microorganizmos en el espacio pleural. El DPPN
“simple” se caracteriza por efusion pleural asociado a consolidacion parenquimatosa.
Comunmente, el liquido pleural fluird libremente en el ultrasonido, no se acompafiara
de realce pleural en la tomografia de torax y en el estudio de liquido pleural mostrara
un pH > 7,2 con cultivo microbioldgico negativo.(Sundaralingam et al., 2021) A
menudo es el resultado de una neumonia no tratada, aumento significativo de la
permeabilidad pleural secundaria a la inflamacion y pérdida de liquido en la pleura,

4esto se conoce como fase I (exudativa).(Rahman et al., 2014; Sahn, 2007).

El DPPN "complicado" se refiere a la necesidad de drenaje para lograr la resolucion,
frecuentemente se asocia con la presencia de microrganismos y fagocitos dentro del
espacio pleural, ademas el desarrollo de fibrina dentro del liquido pleural. El estudio
de liquido pleural puede encontrarse un pH inferior a 7,2, la LDH superior a 1000 y el
cultivo puede ser positivo, mientras que el ultrasonido puede demostrar tabicacion o
loculacion, esto se conoce como fase II (fibrinopurulenta), con reduccion de la
fibrinolisis dentro del espacio pleural y liberacion de citocinas proinflamatorias como

TNF-0. (ALEMAN et al., 2003)



El empiema se define por pus franca en el espacio pleural. Puede estar asociado con la
fase II o la fase III (fase de organizacion). La fase de organizacion se asocia con la
posible presencia de 16culos discretos en las imagenes y realce de la pleura visceral en
la tomografia de torax. Esto se corresponde con la formacién de fibrosis pleural
visceral y proliferacion de fibroblastos dentro del espacio pleural. Es de destacar que
el engrosamiento pleural en esta fase puede estar asociado con fracaso al drenaje
pleural y una mayor probabilidad de que se requiera una intervencion

quirargica.(Reichert et al., 2018)

La radiografia simple de torax, la ecografia y la TC con contraste, siguen siendo los
métodos de eleccion para el estudio de la infeccion pleural. Las radiografias de térax
estan facilmente disponibles en los departamentos de emergencia y brindan
informacion oportuna sobre la presencia y el volumen de liquido pleural, consolidacion
y, en ocasiones, la presencia de absceso pulmonar (ver Fig. 1A).(Marchetti et al., 2018)
La existencia de un derrame pleural debe impulsar la evaluaciéon con iméagenes de
ultrasonido, lo que facilita una evaluacion mas detallada con respecto a la etiologia del
derrame y el posible requerimiento de drenaje. (ver Fig. 1B). Los tabiques indican la
presencia de fibrina dentro del derrame y las loculaciones representan colecciones

discretas de liquido que no se comunican. (Svigals et al., 2017)

La tomografia computarizada (TC) tiene un papel en la infeccion pleural, la alta
sensibilidad de la TC con contraste para patologias complicadas, como abscesos,
posicionamiento aberrante del drenaje y fistula broncopleural, proporciona un papel
claro antes de la terapia con enzimas intrapleurales, la cirugia o en pacientes con
empeoramiento de los parametros clinicos 48 horas después de la colocacion del

drenaje. (ver Fig. 1C)



Figura-1. Modalidades de imagenes que demuestran empiema. Todas las
imagenes (A—C) del mismo paciente con empiema comprobado. (A) Radiografia
de térax que muestra consolidacion y derrame pleural en la zona inferior/media
derecha. (B) Imagen de ultrasonido pleural que demuestra derrame ecogénico
(estrella blanca) y tabicacion (flecha blanca). (C) Imagen de TC que muestra
empiema del lado derecho (estrella blanca) y realce pleural parietal con
engrosamiento (flecha blanca). (Feller-Kopman & Maldonado, 2021)

Los DPPN que requieren limpieza, la terapia apropiada es el drenaje efectivo a través
de un catéter intercostal mas el uso de antibioticos. Con frecuencia, el drenaje mediante
catéter intercostal no es eficaz debido a la presencia de loculaciones, formadas
predominantemente por material fibrinoso depositado en la fase fibrinopurulenta del
empiema, que impiden el libre drenaje del liquido pleural infectado.(Porcel, 2018) Sin
un drenaje intercostal eficaz con catéter, por lo general se ha requerido una
intervencion quirtrgica (VATS o abierta) para eliminar las loculaciones y resolver la

infeccion.(Samancilar et al., 2018)

Los agentes fibrinoliticos que incluyen la estreptoquinasa, la uroquinasa, y el activador
tisular de plasminogeno (rTPA) se han utilizado de manera segura y eficaz
intrapleuralmente para el DPPN complicado y el empiema.(Kheir et al., 2020) Durante
la etapa fibrinopurulenta-purulenta del empiema, existe un desequilibrio entre los
activadores de fibrina y los inhibidores de fibrina, con niveles elevados de inhibidor

del activador del plasminoégeno (PAI-1) como resultado de la presencia del TNF-alfa,



interleucina 8 y factor de crecimiento transformante beta, asi como niveles mas bajos
de activador endogeno del plasmindgeno tisular (TPA)(Chung et al., 2005). Esto da
lugar a un estado profibrotico que provoca el deposito de loculaciones formadoras de
fibrina dentro del espacio pleural infectado. Los agentes fibrinoliticos activan la
plasmina y lisan los tabiques fibrinosos, lo que mejora el drenaje del liquido pleural y

elimina la infeccion sin necesidad de intervencion quirtrgica.(Piccolo et al., 2015)

El pus contiene grandes cantidades de contenido de desoxirribonucleoproteina de la
degradacion de los leucocitos que contribuye significativamente a la viscosidad del
pus. Las ADNasas en combinacion con un agente fibrinolitico descomponen este
material, disminuyendo asi su viscosidad, mejorando el drenaje del liquido pleural y
por ende la clinica del paciente con infeccion pleural. (Piccolo et al., 2015; Rahman

etal., 2011)

Dado el tratamiento alternativo habitual de la intervencidon quirdrgica, y un grupo de
pacientes que con frecuencia tienen una alta morbididad por lo tanto no toleran bien la
cirugia, existe un equilibrio clinico en el uso de la fibrindlisis intrapleural como
modalidad de tratamiento en la infeccion pleural para mejorar los resultados y reducir

los requisitos para la cirugia. (Kheir et al., 2020; Nikoomanesh et al., 2022)

2.1.4 Formulacion del Problema:
(Existe asociacion entre uso de activador tisular de plasminogeno intrapleural y
mejoria clinico radioldgica en pacientes con infeccion pleural de un Hospital

Nacional?

2.2 Hipotesis

- Ho: No existe asociacion entre uso de activador tisular de plasmindgeno intrapleural
y mejoria clinico radioldgica en pacientes con infeccion pleural de un Hospital
Nacional

- Ha: Existe asociacion entre uso de activador tisular de plasminogeno intrapleural y

mejoria clinico radiologica en pacientes con infeccion pleural de un Hospital Nacional



2.3 Objetivos de la Investigacion

2.3.1 Objetivo General

- Determinar si existe asociacion entre uso de activador tisular de plasminogeno
intrapleural y mejoria clinico radioldgica en pacientes con infeccion pleural de un

Hospital Nacional

2.3.2 Objetivos Especificos

- Determinar si existe asociacion entre uso de activador tisular de plasminogeno
intrapleural y requerimiento de oxigeno en pacientes con infeccion pleural de un
Hospital Nacional

- Valorar si existe asociacion entre uso de activador tisular de plasminogeno
intrapleural y drenaje de liquido pleural en pacientes con infeccion pleural de un
Hospital Nacional

- Establecer si existe asociacion entre uso de activador tisular de plasmindgeno
intrapleural y mejoria radioldgica en pacientes con infeccion pleural de un Hospital

Nacional

2.4 Evaluacion del Problema

La infeccion pleural es una entidad con elevada morbilidad para las personas que lo
padecen y que de no tener un tratamiento optimo este podria dejar multiples secuelas
a nivel pulmonar que puede afectar la calidad de vida de los pacientes. Este proyecto
pretende establecer una conexion entre el uso de activador tisular del plasminogeno
intrapleural y la mejora clinico-radioldgica en pacientes con infeccion pleural. Por lo
tanto, es crucial realizar este estudio para reunir datos que puedan garantizar una mejor
evolucion de la enfermedad, teniendo en cuenta otras opciones de medicacion

intrapleural que puedan beneficiar a la salud general de la poblacion.

2.5 Justificacion e Importancia del Problema

2.5.1 Justificacion Legal

Este proyecto de investigacion se llevard a cabo de acuerdo con las normas y
directrices vigentes establecidas por el Ministerio de Salud (Minsa) y el Instituto

Nacional de Salud (INS).
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2.5.2 Justificacion Teorico — Cientifico

El tratamiento convencional de la infeccion es el uso de antibiodticos y la colocacion
de un tubo de drenaje toracico, pero como demuestra la evidencia esto suele fracasar
en un tercio de los pacientes. Actualmente existen recomendaciones que hacen que sea
posible un mayor éxito en el tratamiento médico de estos pacientes. El uso de
fibrinoliticos como el activador tisular de plasmindgeno (Alteplase) ha demostrado
tener un gran beneficio mejorando la sintomatologia de los pacientes, por su efecto
sobre la ruptura de los tabiques fibrinosos intrapleurales y la mejora del drenaje
torécico, lo que conlleva a una disminucion de los requerimientos de oxigeno y mejoria
radiologica. Evitando asi la necesidad de cirugias subsiguientes y reduciendo las
estancias hospitalarias. Esto se traduce como mejor costo-efectividad del uso

intrapleural del activador tisular de plasmindgeno.

2.5.3 Justificacion Practica

Esta investigacion al ser un estudio de alta relevancia en mejorar la evolucion de la
infeccion pleural, evitando posteriores secuelas pulmonares en los pacientes; en la cual
usando recursos disponibles en el hospital y siendo una intervencioén segura, no va a

requerir costos adicionales por lo que resultara factible su realizacion.

2.5.4 Justificacion Social

En nuestro pais existe escasa evidencia de pacientes con infeccion pleural que hayan
sido manejados con fibrinoliticos, por lo tanto, nuestro estudio permitird obtener
resultados con este tipo de procedimiento, lo cual constituye un referente para futuros
estudios en el area y la posibilidad que pueda estandarizarse su uso en los diferentes
hospitales de nuestro pais para lograr un mayor beneficio en nuestros pacientes y

reduccion de costos para el estado.
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111 CAPITULO III
METODOLOGIA
3.1 Tipo de Estudio: Observacional, Analitico
3.2  Disefio de Investigacion: Se usara el disefio de Cohorte retrospectiva
porque es uno de los disefios més adecuado para comparar 2 grupos.
Se revisaran las historias clinicas de los pacientes ingresados al servicio de
Neumologia de un Hospital Nacional desde 1 de Enero de 2023 hasta el 31
Diciembre 2023. Los pacientes seran identificados mediante codigos CIE-
10, los cuales deben cumplir con los criterios de inclusion y exclusion para
el estudio propuesto. De los pacientes seleccionados para el estudio se
agruparan en 2 grupos. Se denominarda Grupo A: A los que recibieron
activador tisular de plasmindgeno intrapleural y Grupo B: A los que no
recibieron esta terapia. En ambos grupos se evaluard la mejoria clinico
radiologica, segin las definiciones operacionales propuestas para este

estudio. (Ver Fig. 2)

Si mejoria clinico

radiologica

Grupo A
Recibieron t-PA

No mejoria clinico
Historias clinicas de radiologica
pacientes con Efusion Pleural
de un hospital nacional, que
cumplen con los criterios de
inclusion y exclusion Si mejoria clinico
radiolégica

Grupo B
No recibieron t-PA

No mejoria clinico
radiologica

Figura N° 2: Disefio de la investigacion
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3.4

3.5

3.6
3.6.1
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Universo de pacientes que acuden a la Institucion:
Pacientes con derrame pleural admitidos al servicio de Neumologia de un
Hospital Nacional durante el periodo de enero del 2023 a diciembre del 2023
Poblacion a estudiar
Pacientes con infeccion pleural ingresados en el servicio de Neumologia de
un Hospital Nacional desde enero de 2023 hasta diciembre de 2023, que
cumplan los criterios de inclusion y exclusion establecidos para este estudio.
Muestra de Estudio o tamafio muestral: 54 Pacientes
Z% % (P +Q)
dé

_(1.96)2 %(0.90 %0.10)
- (0.083)2

= 50.18783468 = 54

n: tamano de muestra (54 individuos)

Z: valor de la distribucion normal estandar en tabla (al 0.975 de
confiabilidad Z=1.96)

P: Probabilidad de éxito (0.90)

Q: Probabilidad de Fracaso (0.10)

d: error de muestreo (error del investigador (0.083). Es un error de
muestreo que tiene una escala entre (0.05 hasta 0.20), el investigador
asume, y se sustenta, en, sera el error mas pequefio en cuanto los datos se

obtengan de primera fuente.

Criterios de Inclusion y Exclusion
Criterios de inclusion
Historias clinicas de pacientes admitidos al servicio de Neumologia de un
Hospital Nacional con estudio de liquido pleural macroscopicamente purulento
o no purulento, bioquimicamente con pH < 7.2 o Glucosa < a 40 mg/dl, lactato
deshidrogenasa (LDH) > de 1000 UI/L, evidencia radiologica de radioopacidad

sugestiva de derrame pleural y presencia o no de cultivo positivo para bacterias.

Historias clinicas de pacientes que hayan recibido activador tisular de
plasmindgeno intrapleural, que tengan registro diario de drenaje torécico, y de

requerimiento de oxigeno suplementario (FiO2).
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Criterios de Exclusion

Pacientes menores de 18 afios

Ausencia de consentimiento informado

Embarazo o lactancia.

Pacientes anticoagulados

Trastornos de la coagulacion: INR >1,5 Y TTPA >2 veces limite superior de
la normalidad

Historial médico de uso previo de agentes fibrinoliticos intrapleurales
Sensibilidad conocida a activador tisular de plasmindgeno

Pacientes con Hb < 7mg/dl

Pacientes hemodinamicamente inestables: Pa < 90/60 mmHg

3.7 Variable de Estudio

3.71
3.7.2
3.7.3

Independiente: Uso del activador tisular de plasmindgeno intrapleural
Dependiente: Mejoria clinico radiologica

Intervinientes: Edad, género, efectos adversos.
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VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
INDEPENDIENTE:
SI
Uso Qel activador Cualitativa Nominal De.tem?ma(%a'por
tisular de historia clinica
plasminégeno NO
intrapleural
1.Requerimiento
de oxigeno
. suplementario 1. Fi02
DEPENDIENTE: 1. Cualitativa | 1. Nominal 2. Drenaje de 2. ml/24hrs-
Meioria clinico 2. Cuantitativa | 2. Nominal liquido pleural 48hrs-72hrs
Joria ¢ 3. Cualitativa | 3. Nominal | 3. Mejoria en la 3. Area del
radiologicas . .
radiografia de hemitdrax
torax
INTERVINIENTES ,
. , 1. Numero
1. Cuantitativa 1. De razén Determinada vor | 2. Masculino /
1. Edad 2. Cualitativa 2. Nominal rerminaca p ' :
. . . historia clinica Femenino
2. Género 3. Cualitativa 3. Nominal )
3.Si/No
3. Efectos adversos

Definiciones operacionales

1. Activador tisular de plasminégeno intrapleural: La valoracién del uso de Tpa a
dosis de 5 a 10 mg cada 12hrs por 3 dias, se corroboro en el registro de Historias

clinicas de los pacientes propuesto para este estudio

2. Mejoria clinico radiologica

- Requerimiento de oxigeno suplementario: La valoracion del uso de oxigeno
suplementario se corroboro en el registro de Historias clinicas de los pacientes
propuesto para este estudio y se tomo en cuenta la cantidad de FiO2 necesaria al inicio
y 7 dias posteriores a la intervencion

- Drenaje de liquido pleural: La valoracion del drenaje de liquido pleural se evaluara
mediante los registros del volumen acumulado de drenaje pleural en 24 h, 48hr y 72
hrs después de la primera dosis de terapia intrapleural (ml). Teniendo en cuenta que el
flujo del volumen de liquido pleural en las primeras 72 hrs es el mas alto y

significativo.
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- Mejoria en la radiografia de térax: El area del hemitérax se medird el dia 1 y el
dia 7 de la intervencion, usando el programa Imagel.

Para determinar el porcentaje del hemitorax ocupado por la opacidad pleural en el dia
1, dividiremos el area coloreada en la imagen B por el area coloreada en la imagen A
y lo multiplicaremos por 100. Del mismo modo, para calcular el porcentaje en el dia
7, dividiremos el area coloreada en la imagen C por el area coloreada en la imagen A
y lo multiplicaremos por 100.

Se tomara en cuenta el porcentaje de cambio. Representado en la diferencia de la
comparacion de las mediciones del dia 1 y el dia 7. Ejemplo de mejoria radiolégica

(Ver Fig. 3y 4)

Figura 3
Figura 4
h
y
‘v::a Wage Process ANYIe Pugns Wndow Mep
QRO A+ N AR O 2 @mmw g8 =
Areas poliédricas Area calculada usando

separadas de la

) h el Software Imagel
radiografia de torax

3. Edad: Valor numérico de los pacientes en afios cumplidos

4. Género: Masculino, Femenino
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5. Eventos adversos:

- Hemorragia grave: Se definira, segin la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia, como (1) una hemorragia mortal y/o (2) una hemorragia sintomatica en
un Organo critico, como intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intraarticular intratoracica, pericardica o intramuscular con sindrome compartimental,
y/o (3) hemorragia que causa una disminucion de la hemoglobina de 2 g/dl o mas, que
conduce a una transfusion de dos o mas unidades de concentrado de hematies

(Schulman et al., 2005)

- Sangrado pleural se define como cambio en el drenaje del tubo toracico a una
apariencia sanguinolenta acompafiada de signos y sintomas de hemorragia (es decir,
empeoramiento de los sintomas respiratorios, aparicion de dolor toracico pleuritico,
empeoramiento de la apariencia radiografica y/o disminucion de los valores de

hemoglobina sérica). (Jiang et al., 2020)

3.9 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los datos se recopilaran a partir de la revision de las historias clinicas de los pacientes
ingresados en el servicio de Neumologia de un Hospital Nacional con derrame pleural
desde enero de 2020 hasta diciembre de 2022. Posteriormente, esta informacion se
registrard en un formulario de recogida de datos disefiado especificamente por el

investigador para este fin.

3.10 Tratamiento y analisis de datos

- Procesamiento de datos: Los datos se almacenaran en una plantilla de Excel y se
procesaran utilizando el paquete estadistico de IBM, SPSS-23.0. La informacién se
presentard en tablas consolidadas y graficos bivariados, mostrando tanto los datos
univariados como los bivariados.

Analisis de datos:

- Estadistica descriptiva: Las variables continuas se representaran mediante la media
y la desviacion tipica. Las variables categoricas se presentaran en frecuencias y

porcentajes, y se crearan tablas de acuerdo con los objetivos del estudio.
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- Estadistica inferencial:

Se utilizard la prueba Chi-cuadrado para la estadistica analitica. La significacion
estadistica se considerard a p < 0,05, con un intervalo de confianza del 95% y
comprobacion de hipotesis. El tratamiento de los datos se realizara mediante el

programa estadistico SPSS-23.0.

IV CAPITULO:

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS
4.1. Plan de Acciones
1. Se acudira a la Unidad de Formacion, Docencia e Investigacion del Centro para
obtener la autorizacion para la ejecucion del proyecto.
2. Se contactard con la Oficina de Estadistica para solicitar el nimero de historias
clinicas con diagnostico de Infeccion Pleural.
3. Una vez obtenido el nimero de historias clinicas con los diagndsticos del estudio,
se accedera al Sistema de Historias Clinicas Electronicas (EsSalud).
4. Dentro del sistema, se buscaran las historias clinicas desde el 1 de enero de 2020

hasta el 31 de diciembre de 2022.

4.2. Asignacion de Recursos

4.2.1. Recursos Humanos

INTEGRANTES TAREAS DE LOS TIEMPO
INTEGRANTES (HRS)
Investigador (1), (2), (3), (4), (5 240
Consultor o Asesor (D) 48
Profesional Estadistico (D) 20
Personal de informaticas 4) 40

4.2.2. Recursos Materiales

- Referencias Bibliograficas

- Historias clinicas

- Ficha de recoleccion de datos
- Materiales de escritorio

- Materiales para impresion y fotocopiadora



4.3. Presupuesto necesario:

- Insumos minimos necesarios para la investigacion

2024
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Insumos Unidad | Cantidad | (S/.) Financiamiento
Hojas Bond A4 Millar 3 80.00 Autofinanciado
Lapiceros Unidad 6 30.00 Autofinanciado
CD-room Unidad 10 20.00 Autofinanciado
Tinta Unidad 5 150.00 Autofinanciado
Gasto subtotal 280.00
- Servicios
Servicios Magnitud | Cantidad | (S/.) Financiamiento
Consultor estadistico Horas 3 500.00 | Autofinanciado
Movilidad Dia 40 300.00 | Autofinanciado
Internet Horas 100 300.00 | Autofinanciado
Empastar Texto 3 100.00 | Autofinanciado
Procesar datos Horas 10 300.00 | Autofinanciado
Gastos totales S/. 1500.00
INSUMOS: S/. 280.00
SERVICIOS: S/. 1500.00
TOTAL S/. 1780.00



4.4. Cronograma de Actividades
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Personas Meses
Actividades Responsables Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto | Setiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
1.Revision bibliografica Investigador X
Asesor
2.Reconocimientio del lugar de Investigador «
estudio Asesor
3. Coordinacion con asesor Investigador X
Asesor
4.Elaboracion del proyecto de la Investigador « « «
investigacion Asesor
4, presentacion del proyecto Investigador X
P proy Asesor
5. Correccidon de observaciones Investigador
X X X X
del proyecto Asesor
6. Presentacion del proyecto Investigador «
corregido Asesor
. Investigador
7. Presentacion final del proyecto X
Asesor
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CAPITULO VI: ANEXOS

6.1 Definicion de Términos

- Activador Tisular de Plasmindgeno: El activador tisular del plasminogeno es una
serina proteasa (enzimas que escinden los enlaces peptidicos en las proteinas). Siendo
uno de los componentes fundamentales de la disolucion de los codgulos de sangre. Su
mecanismo de accion es catalizar la conversion de plasmindgeno en plasmina, la
enzima principal involucrada en la disolucion de coagulos sanguineos. Ejemplos de
estos medicamentos incluyen alteplace, reteplasa y tenecteplasa. (Demaerschalk et al.,

2016)

Mejoria clinico radiologica: La mejoria clinica es la valoracion del médico que
suele hacer referencia a que los sintomas y signos son inexistentes o leves usando o
no examenes auxiliares. Mejoria radiologica suele hacer referencia a disminucion de

alguna lesion evidenciada en una radiografia de torax (Piccolo et al., 2015)

Infeccion pleural: La infeccion pleural se define el ingreso y replicacion de un agente
patdgeno en el espacio pleural, ademas es importante tener en cuenta que solo las
tinciones de Gram y los cultivos positivos son especificos para la infeccion pleural y
que otras enfermedades no infecciosas pueden dar como resultado un perfil bioquimico
del liquido pleural similar; por lo tanto, también es importante considerar el contexto

clinico (Foley & Parrish, 2023)
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“ASOCIACION ENTRE USO DE ACTIVADOR TISULAR DE
PLASMINOGENO INTRAPLEURAL Y MEJORIA CLINICO RADIOLOGICA
EN PACIENTES CON INFECCION PLEURAL DE UN HOSPITAL NACIONAL?”

DATOS REQUERIDOS:
Edad (aiios)
Comorbilidades
Género Masculino D Femenino D
Uso de activador  Si No
tisular de D D
plasminégeno
FiO2 (%) 1° dia: 7° dia:
Drenaje de liquido  24hrs: 48hrs: 72hrs:
pleural (ml)
Radiografia de Area del hemitorax ~ Area del hemitorax
torax (m2) 1° dia: 7° dia:

Eventos adversos



