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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



1.1 Descripcion de la realidad problematica
Los coronavirus son una gran familia de virus que pueden causar
enfermedades tanto en animales como en humanos. En los seres humanos, se
sabe que varios coronavirus causan infecciones respiratorias que pueden ir
desde el resfriado comun hasta enfermedades mas graves, como el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS). COVID-19 (enfermedad por coronavirus 2019), también conocida
como nueva enfermedad por coronavirus, es causada por el coronavirus 2 que

causa el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).1

La rapida propagacion de esta enfermedad llevo a la Organizacién Mundial de
la Salud a declarar y reconocer una Emergencia de Salud Publica de
Preocupacion Internacional el 30 de enero de 2020, con base en el impacto que
ha tenido, el virus puede afectar a paises subdesarrollados con una

infraestructura de salud mas pobre. Pandemia del 11 de marzo.!

La gravedad de la pandemia impulsé varios ensayos clinicos en el primer
semestre de 2020, que iniciaron el proceso de aprobacion de la vacuna contra
el COVID-19 en varios paises a partir de noviembre de este afio. Como muestra
de eficacia y seguridad, la OMS ha aprobado a su vez el uso de emergencia de
cuatro vacunas: la plataforma mRNA de Pfizer/BioNTech (31 de diciembre de
2020), Vector Viral de AstraZeneca (fechada el 15 de febrero de 2021) y
Johnson and Johnson (marzo de 2020). 12, 2021) 2021). ) y Moderna (1 de
mayo de 2021). 2

A fecha de 27 de febrero de 2022, se han registrado en el mundo alrededor de

435,2 millones de casos de coronavirus (SARS-CoV-2). 2

Hasta el 20 de febrero de 2022, aproximadamente 5,9 millones de personas
han muerto a causa de la COVID-19 en todo el mundo. Mientras que en Asia,
continente donde se originé la enfermedad, la cifra de muertos ronda el millén
de personas, en Europa la cifra de muertos supera esta cifra en mas de 590.000

personas. En concreto, en el Viejo Continente han muerto cerca de 1,8 millones



de personas a causa del coronavirus. Sin embargo, este ya no es el continente
con mayor numero de muertes por COVID-19. La cifra registrada en EE. UU.

llegé a casi 2,6 millones de muertes ese dia.*

Cuando se trata de vacunas, Chile y Cuba estan a la vanguardia de las vacunas
contra el COVID-19 en América Latina. En particular, alrededor del 89 % de los
chilenos y el 87 % de los cubanos estdn completamente vacunados, con poco
menos del 7 % en ambos casos a la espera de completar el calendario de
vacunacion. Chile también tiene actualmente la poblacion mas mejorada de la

region. °

En Perud se estima que, al 18 de febrero de 2022, el 69.44% de la poblacion se
encuentra completamente inmunizada, ocupando el décimo lugar en cuanto a

poblacién por pais que cuenta con vacunas completas. ®

Hasta el 27 de febrero de 2022, en Peru se han procesado 27 340 836 pruebas
de descarte de Covid 19, entre estas pruebas se obtuvo 955 880 pruebas
rapidas positivas, 1 497 743 pruebas antigenas positivas y 1 062 641 pruebas
moleculares positivas; habiendo resultado positivas un total de 3 516 264.
Ademas, hasta la fecha se ha reportado 210 538 fallecidos a causa de Covid
19, representando una letalidad del 5.99% en el territorio nacional. También se
reporta que se encuentran hospitalizados por Covid 19 un total de 2154
pacientes; de ellos: 1136 tiene evolucion estacionaria, 560 evolucion favorable
y 258 evolucion desfavorable. Ademéas, se encuentran con ventilacion

mecanica: 879 pacientes (40.81%). ©

Al 02 de marzo de 2022 en Perl se han aplicado 62 975 727 dosis de vacuna
anticovid 19, en donde la cobertura segun dosis aplicada es de la siguiente
manera: cobertura 1° dosis: 84.76%, cobertura 2° dosis: 75.01% y cobertura 3°
dosis: 32.33%. ’

La inmunizacion es una de las intervenciones de salud publica mas eficaces.

El Dr. Stanley Plotkin afirmé que ninguna medida ha tenido mayor impacto en
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la salud publica que el agua potable, y los antibiéticos no han logrado lo que

las vacunas han logrado en el crecimiento y desarrollo de la poblacion.?

Todas las vacunas actualmente autorizadas y recomendadas contra la COVID-
19 son seguras, eficaces y, sobre todo, reducen el riesgo de progresion grave

de la enfermedad, incluida la hospitalizacién o menor riesgo de infeccion.®

Formulacién del problema

¢Es la mortalidad por COVID 19 menor en vacunados, respecto a los no
vacunados, en pacientes sin comorbilidad, que ingresaron al Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) con el diagndstico de COVID 19, durante
el periodo diciembre 2021 — marzo 20227

Linea de investigacion
El presente proyecto de investigacion corresponde al campo de la Medicina,
especificamente a la linea de investigacion que abarca Enfermedades

Infecciosas y Salud Publica.

1.4 Objetivos

1.4.1General:
Determinar el impacto de la vacunacion en la mortalidad por COVID 19 en
pacientes adultos, sin comorbilidad, que ingresaron al Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) con el diagnostico de COVID 19,
durante el periodo diciembre 2021 — marzo 2022.

1.4.2 Especificos:
= |dentificar la mortalidad por COVID 19 en pacientes adultos sin
comorbilidad, que cuenten con vacunacion completa anticovid, que
fueron ingresados al HNERM por COVID 19.
= Reconocer los niveles de mortalidad en paciente adultos sin
comorbilidad, con vacunacion incompleta anticovid, que fueron
ingresados al HNERM por COVID 19.



»Estimar la mortalidad por COVID 19 en pacientes adultos, sin
comorbilidad, que no recibieron ninguna dosis de vacuna anticovid,
gue fueron ingresados al HNERM por COVID 19.

» Establecer el grupo etdreo con mayor mortalidad a pesar de

vacunacion anticovid 19.

1.5 Justificacion
La pandemia por COVID es una situacion nueva, vivida en el siglo XXI, que
inicié en la ciudad china de Wuhan y que poco a poco se extendié a otros
territorios y fue alcanzado el continente asiatico y finalmente se esparcié por

todo el mundo.

A nivel mundial, los estragos causados por el virus SARS COV2 han sido
devastadores, representando una de las principales causas de mortalidad en el
mundo en el dltimo afo, repitiéndose esto en América Latina y también en

nuestro pais.

Gracias al avance de la tecnologia, se ha podido desarrollar vacunas para
contrarrestar los efectos de la COVID 19, dentro de ellas tenemos: Oxford-
AstraZeneca, Pfizer-BioNTech, Moderna, Sinopharm-Beijing,
Johnson&Johnson, Sinovac, entre otras, las cuales han sido administradas a

diferentes grupos poblacionales, a lo largo del mundo.

Se conoce que el beneficio de la vacunacion contra la COVID 19, es disminuir
las tasas de infeccidn y propagacion del virus, ademas de mitigar los efectos
perjudiciales en el organismo, en caso de contraer la infeccion por SARS COV2

y ademas de ello, reducir la mortalidad.

El Perd, no ha sido ajeno a los dafios causados por la pandemia, teniendo altos
indices de mortalidad, por lo cual se desplegd una importante campafa de
vacunacion; en base a ello se justifica la realizacién del presente proyecto de
investigaciéon, ya que existen pocos estudios nacionales que determinen con

exactitud si la vacunacion ha servido en nuestro pais para mitigar los efectos
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de la pandemia por COVID y asi comprobar el impacto de ésta en la mortalidad

en la poblacion peruana.

Delimitacion

El presente proyecto de investigacion sera desarrollado en la ciudad de Lima,
en la poblacion adulta, con edad mayor o igual a 19 afos, con diagnostico de
COVID 19, sin comorbilidades, que ingres6 al HNERM durante el periodo
diciembre 2021 — marzo 2022.

Viabilidad

Este proyecto de investigacion es viable, debido a que contribuye a ampliar el
conocimiento respecto al beneficio de la vacunacion sobre la mortalidad en la
poblacién, para asi mitigar los estragos de la pandemia por COVID 19 y
aumentar la confianza en la aplicacion de las vacunas. Ademas, se cuenta con
los recursos econdmicos para desarrollarla; y, con los permisos institucionales

y el apoyo de los especialistas del servicio de Medicina Interna del HNERM.
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2.1 Antecedentes de investigacion
Haas E. et al (2021). Realizaron un estudio titulado "Efectos y eficacia de la
vacuna de ARNm BNT162b2 contra la infeccion por SARS-CoV-2 en
hospitalizaciones y muertes por COVID-19 después de la campafa de
inmunizacion nacional en Israel: un estudio observacional con datos de
vigilancia nacional”. Durante el periodo analizado (24 de enero al 3 de abril de
2021), hubo 232.268 contagios por SARS-CoV-2, 7.694 hospitalizaciones por
COVID-19, 4.481 hospitalizaciones graves o criticas por COVID-19 y 1.113
muertes en personas mayores de 16 afos. Al 3 de abril de 2021, 4.714.932
(72,1 %) de un total de 6.538.911 personas mayores de 16 afios habian recibido
dos dosis completas de BNT162b2. La eficacia ajustada estimada de la vacuna
a los 7 dias o méas después de la segunda dosis fue del 95.3 % contra la
infeccion por SARS-CoV-2, 91.5 % contra la infeccion asintomatica, 97.0 %
contra la infeccién sintomatica, 97.2 % contra la hospitalizacion, 97.5% frente a
hospitalizacion grave o critica y 96.7% frente a muerte relacionada con COVID-
19. En todos los grupos de edad, a medida que aumentaron las tasas de
vacunacion, disminuyé la incidencia de SARS-CoV-2. De las 8.472 muestras
analizadas, 8.006 mostraron un gen mutante faltante, lo que arroja una
prevalencia estimada de la variante B.1.1.7 del 94,5 % entre las infecciones por
SARS-CoV-2. Conclusiones: Dos dosis de BNT162b2 son altamente efectivas
en todos los grupos de edad (216 anos, incluidos adultos mayores de 85 anos)
en la prevencidbn de infecciones y hospitalizaciones por SARS-CoV-2
sintoméaticas y asintomaticas, enfermedades graves y muertes relacionadas
con COVID-19, incluidas las provocadas por el SARS-CoV-2 variante B.1.1.7.
La incidencia de SARS-CoV-2 disminuy6 marcada y constantemente junto con
el aumento en el nimero de vacunas. Estos resultados sugieren que la

vacunacion contra la COVID-19 puede ayudar a controlar la pandemia.®

Shrotri M. et al (2021). Realizaron un estudio titulado "Eficacia de la primera
dosis de las vacunas ChAdOx1 nCoV-19 y BNT162b2 en la infeccién por
SARS-CoV-2 entre residentes de centros de atencién a largo plazo en el Reino
Unido. (VIVALDI): un estudio de cohorte prospectivo”. Este analisis incluy6 a
10 412 residentes de hogares de ancianos de 65 afilos 0 mas. La mediana de



edad de los participantes fue de 86 afios, 7247 (69,6%) de los 10412 residentes
eran mujeres y 1155 residentes (11.1%) tenian evidencia de infeccion previa
por SARS-CoV-2. 9160 (88.0%) residentes recibieron al menos una dosis de
vacuna, de los cuales 6138 (67.0%) recibieron ChAdOx1 y 3022 (33.0%)
recibieron BNT162b2. Entre el 8 de diciembre de 2020 y el 15 de marzo de
2021, se recibieron 36 352 resultados de PCR durante 670 628 dias-hombre,
incluidos 1335 casos positivos de PCR (713 en residentes no vacunados y 612
en residentes vacunados). Los cocientes de riesgos ajustados (HR) para las
infecciones PCR positivas en comparacion con las personas no vacunadas se
redujeron luego de 28 dias después de la primera dosis de la vacuna: a 0,44
(IC del 95 %: 0,24-0,81) después de 28—-34 dias y a 0,38 (0,19 -0.77) después
de 35-48 dias. Se observaron efectos similares para las vacunas ChAdOx1 (RR
ajustado 0,32, IC del 95% 0,15-0,66) y BNT162b2 (0,35, 0,17-0,71) después de
35-48 dias. Conclusiones: Una sola administracion de las vacunas BNT162b2
y ChAdOx1 confiere una proteccion significativa contra la infeccion en ancianos
4-7 semanas después de la vacunacién y puede reducir la transmision del
SARS-CoV-2. Sin embargo, el riesgo de infeccion no se ha eliminado, lo que
destaca la necesidad continua de intervenciones no farmacolégicas para

prevenir la transmisién en entornos de atencion a largo plazo.1°

Macchia A. et al. (2021): Realizé un estudio titulado "Evaluacion de las
campafas de vacunacion contra el COVID-19, la infeccién por SARS-CoV-2 y
las tasas de mortalidad entre adultos de 60 afios 0 mas en un solo pais de
ingresos medios". De los 663.602 bonaerenses encuestados, 540.792 (81.4%)
habian sido vacunados con al menos una dosis y 457.066 con solo una dosis;
el 68.0% [n = 310.987] recibi6é la vacuna rAd26-rAd5; el 29.5% [n=135.036]
recibio ChAdOx1; 2.4% [n = 11.043] recibieron BBIBP-CorV y 83.726 recibieron
2 dosis. La densidad de casos confirmados de COVID-19 fue de 36.25
casos/100.000 personas-dia (IC 95%) entre los no vacunados, 19.13
cas0s/100.000 personas-dia (IC 95%) entre los que recibieron 1 dosis y 4.33
caso0s/100.000 persona-dia (IC 95%) entre los que recibieron 2 dosis. La
mortalidad por todas las causas fue de 11.74/100.000 personas-dia (IC del 95
%), 4.01/100.000 personas-dia (IC del 95 %) y 0.40/100.000 personas-dia (IC



del 95 %). Las tasas de mortalidad asociadas con COVID-19 fueron 2.31
caso0s/100.000 personas-dia (IC 95%), 0.59 casos/100.000 personas-dia (95%
IC) y 0.04 caso0s/100.000 personas-dia (IC 95%) entre los mismos grupos. El
esquema de dos dosis se asocié con una reduccion del 88.1 % en las
infecciones notificadas (IC del 95 %), una reduccion del 96.6 % en la mortalidad
por todas las causas (IC del 95 %) y una reduccién del 98.3 % en la incidencia
de COVID-19 (IC 95%). Una dosis Unica se asocid con una reducciéon del 47.2
% en las infecciones notificadas (IC 95 % IC), una reduccién del 65.8 % en la
mortalidad por todas las causas (IC 95 %) y una reduccion del 74.5 % de las

muertes relacionadas con COVID (IC 95 %).11

Meo S. et al (2021). Realizaron un estudio titulado “Efecto de las vacunas de
Pfizer/BioNTech y Oxford/AstraZeneca contra la morbilidad y mortalidad de
COVID-19 en una campana de vacunacion en todo el pais en Arabia Saudita”.
En este estudio se observd que: en Arabia Saudi, antes de la campafia de
vacunacion, desde el 2 de marzo de 2020 hasta el 14 de diciembre de 2020, la
media diaria de casos de SARS-CoV-2 era de 1235,60, y las muertes diarias
de 22,70, que se redujeron significativamente (p=0,0001) en comparacion con
el periodo posterior a la campafa de vacunacion, desde el 15 de diciembre de
2020 hasta el 8 de septiembre de 2021, en el que los casos diarios se redujeron
a 692,08, y las muertes diarias a 9,48 (p=0,0001).*?

McNamara L. et al. (2022). Hicieron un estudio llamado "Evaluacion de impacto
temprano del programa de vacunas COVID-19 de EE. UU para visitas a la sala
de emergencias, hospitalizaciones y muertes entre adultos de 65 afios y mas:
un andlisis ambiental de los datos de vigilancia nacional”’, mostré una reduccion
del 39% en las hospitalizaciones en personas de 60 a 69 afnos, 60% en los de
70 afos a 79 afos, y el 68% en los mayores de 80 afios en comparacion con
los adultos de 50 a 59 afios. La tasa de mortalidad por COVID-19 también ha
disminuido (41 % de reduccion, en adultos de 65 a 74 afios y 30 % en mayores
de 75 afios en comparacién con adultos de 50 a 64 afos), pero el nivel del

efecto de la vacunacion en la mortalidad no esta clara.. 13

10



2.2 Bases tedricas

COVID 19

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario de sentido positivo que causa
el sindrome respiratorio grave en humanos. La enfermedad por coronavirus de
2019 (COVID-19) se ha convertido en una gran epidemia y se ha cobrado mas de
800 000 vidas en todo el mundo entre diciembre de 2019 y agosto de 2020. La
transmision de persona a persona del SARS-CoV-2 se propaga mas facilmente que
el SARS-CoV y se ha extendido a casi todos los continentes, lo que llevo a la
declaracion de Emergencia de Salud Publica (PHEIC) por parte de la OMS el 30 de
enero de 2020. El SARS-CoV-2 cruzé la barrera de especies de otros coronavirus

en humanos y provocé brotes de enfermedades respiratorias graves y mortales.

BROTES DE CORONAVIRUS

Hasta el momento siete coronavirus (CoV) de origen zoonético han cruzado la
barrera de las especies animales, para causar infecciones en humanos; y tres de
ellos han causado una infeccion mortal en las Ultimas dos décadas, incluido el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), Sindrome

respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV) y SARS-CoV-2. 15

ESTRUCTURA Y FISIOPATOLOGIA DEL SARS-COV-2

Los coronavirus son virus de ARN de cadena positiva con una nucleocapside y una
envoltura. El virién del SARS-CoV-2 tiene un didmetro de aproximadamente 50 a
200 nm y el genoma de ssRNA tiene una longitud de aproximadamente 29,9 kb, lo
gue lo convierte en el virus de ARN mas grande conocido con 14 marcos de lectura
abiertos (ORF) putativos que codifican 27 proteinas. El virién tiene cuatro proteinas
estructurales: las proteinas S (punta), E (envoltura), M (membrana) y N
(nucleocapside); La proteina N contiene el genoma de ARN y las proteinas S, E 'y
M juntas forman la membrana de la envoltura del virus. El pico de glicoproteina S
facilita la union del virus a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) y la fusion con la membrana de la célula huésped. Luego, el SARS-CoV-
2 usa la serina proteasa TMPRSS2 (serina transmembrana proteasa 2) para iniciar
la proteina S, que infecta las células diana. La proteina espiga del SARS-CoV-2

contiene dos subunidades: la subunidad de union al receptor S1 y la subunidad de
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fusibn S2, que median en la union de las particulas virales a las proteinas
receptoras e inician la fusion de la membrana. Las subunidades S1 y S2 son
escindidas por el sitio de escisién S, y para promover la unién de la particula de
virus al receptor y la fusion con la membrana celular, la proteina del pico debe ser

escindida por la proteasa del sitio de escisién S1/S2 celular. 1°
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Figura 1. Representacion esquematica de la estructura, genoma y dominio
funcional del SARS COV2. 1°

El ARN viral secuestra la maquinaria de la célula huésped para iniciar la replicacion
del genoma viral y la sintesis de cadenas polipeptidicas, formando el complejo de
replicacion-transcripcion (RCT) requerido para la sintesis de ARN subgenomico, asi
como proteinas estructurales (envoltura y nucleocapside). La envoltura viral juega
un papel critico en la formacion y liberacién del virus y contribuye a la patogénesis

viral. 1>

EPIDEMIOLOGIA
» Fuente de Infeccion:
Actualmente, los pacientes con COVID-19 son la principal fuente de infeccion y
las personas con enfermedad grave se consideran mas contagiosas que
aguellas con enfermedad leve. Las fuentes potenciales de infeccion también

pueden incluir personas infectadas asintomaticamente o pacientes latentes que
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no tienen signos o sintomas de infeccidn respiratoria pero que se ha demostrado
que eliminan el virus infeccioso. Ademas, las muestras recolectadas de
pacientes recuperados de COVID-19 mostraron consistentemente pruebas
positivas de RT-PCR, lo que nunca se habia visto en la historia de las
enfermedades infecciosas humanas. En otras palabras, las infecciones
asintomaticas y el periodo de incubacion de la COVID-19 o los pacientes
recuperados pueden plantear serios desafios para la prevencion y el control de

la enfermedad. 16

= Espectro de infeccion:
La COVID-19 se considera una enfermedad infecciosa autolimitada y la mayoria
de los casos se recuperan en 1 0 2 semanas con sintomas leves. La infeccion
por SARS-CoV-2 puede tener cinco resultados diferentes: infeccidon asintomatica
(1,2 %), casos leves a moderados (80,9 %), casos graves (13,8 %), situaciones
criticas (4,7 %) y muerte (2,3 % de todos los casos informados). Los ultimos
estudios muestran que la proporcién de infecciones asintométicas en nifios
menores de 10 afios ha alcanzado el 15,8%. Por lo tanto, es necesaria una

mayor deteccion de la proporcién de infecciones asintomaticas en el futuro. 16

CARACTERISTICAS CLINICAS

En los 41 pacientes iniciales, fiebre (98%), tos (76%) y mialgia o fatiga (44%) fueron
los sintomas mas comunes. Los sintomas menos frecuentes fueron expectoracion
(28%), cefalea (8%), hemoptisis (5%) y diarrea (3%). Mas de la mitad de los
pacientes tenian disnea. El periodo medio de incubacién y la tasa reproductiva
bésica (RO) se estimaron en 5,2 dias (IC 95 %: 4,1-7,0) y 2,2 dias (IC 95 %, 1,4—
3,9), respectivamente. Un analisis de 1.324 casos confirmados por laboratorio
mostré que la fiebre (87,9%) y la tos (67,7%) siguieron siendo los sintomas mas

comunes, mientras que la diarrea fue menos comun. 16

CARACTERISTICAS LABORATORIALES
Los analisis de sangre mostraron un recuento de gldébulos blancos normal o
disminuido (25%) y linfopenia (65%). La linfopenia estuvo presente en el 82,1% de

los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos.®
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DIAGNOSTICO
= Enfoque seroldgico y molecular
Para detectar este nuevo coronavirus, los métodos moleculares son el método
de primera linea para confirmar casos sospechosos. La deteccion de acidos
nucleicos es la tecnologia de diagnostico de laboratorio mas importante. Otros
meétodos, como las pruebas de antigeno viral o de anticuerpos serologicos,
también son pruebas valiosas con tiempos de procesamiento cortos para la
deteccion de la infeccion por coronavirus. Al igual que con otros virus
emergentes, el desarrollo de métodos de deteccion de antigenos y anticuerpos
virales comenz6 después de que se identificara el genoma viral. En emergencias
sanitarias internacionales, la prueba RT-PCR (en tiempo real) ha demostrado ser
un método sensible y especifico para la deteccion de patdgenos respiratorios en

pacientes con infecciones respiratorias agudas.’

» Tecnologia de imagen

La TC de térax mostrd afectacion bilateral en un total del 98% de los pacientes.
Las imagenes tipicas de tomografia computarizada de térax de pacientes de la
UCI mostraron multiples areas de consolidacion lobulillares y subsegmentarias
bilaterales. Hallazgos representativos de TC de térax en un paciente que no esta
en la UCI fueron opacidades en vidrio deslustrado bilaterales y areas de

consolidaciéon subsegmentaria.1®

DESARROLLO DE VACUNAS E INTERVENCIONES TERAPEUTICAS
EXPERIMENTALES PARA EL SARS-COV-2

A. Desarrollo de vacunas:
Entre las cuatro proteinas estructuradas del virus, la proteina espiga se
considera la mas prometedora para el desarrollo de vacunas ya que: (i) es comun
a diferentes coronavirus encontrados y (ii) esta expuesta al sistema inmunitario
de un individuo, lo que permite que el cuerpo pueda hacer una respuesta

inmunologica contra él y recordarlo para proteccion futura. Ademas, dicha
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vacuna puede prevenir la infeccidon ya que inhibiria los virus penetran en las
células sensibles. Debido a la experiencia previa con el desarrollo de vacunas
para el SARS en 2003 (contra el SARSCoV), los cientificos han tenido una

ventaja inicial en el uso de la proteina S para el desarrollo de vacunas. 18

B. Intervenciones Terapéuticas Experimentales:
B.1. Terapia con plasma convaleciente (CP):
Esta es una inmunoterapia adaptativa clsica utilizada para muchas
enfermedades infecciosas durante mas de un siglo para su prevencion y
tratamiento. Se ha demostrado que CP tiene éxito en las Ultimas dos
décadas contra la infeccién por SARS, MERS y HINL1. En esta terapia, se
recolecta plasma (que contiene anticuerpos neutralizantes) de un donante
gue se recuperé de una infeccion y se administra a un paciente infectado.
El trabajo preliminar que describe la administracion de CP a pacientes
graves con COVID-19 ha informado una mejora significativa y se estan
realizando ensayos clinicos a gran escala. Ademas de este enfoque
clasico, otros estan tratando de identificar y caracterizar anticuerpos
especificos generados por pacientes en recuperacién para determinar si
estos pueden usarse para desarrollar anticuerpos funcionales como
tratamiento para COVID-19. 18

B.2. Enzima convertidora de angiotensina humana 2 (ACE2):
ACE2 es un receptor del huésped para la infeccién por SARS-CoV-2 que
interactta con la proteina de pico viral para ingresar a las células humanas;
por lo tanto, se ha sugerido que obstaculizar esta interaccion podria usarse
potencialmente como un tratamiento efectivo en pacientes con COVID-19.
De acuerdo con esta hipétesis, un estudio in vitro reciente mostré que la
ACE2 soluble humana recombinante de grado clinico (hrsACE2), pero no
la ACE2 soluble murina, reduce la replicacion del SARS-CoV-2 vy, por lo

tanto, aumenta la carga dependiendo de la dosis. 18
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REUTILIZACION DE MEDICAMENTOS PARA COVID-19

Dada la necesidad de encontrar un tratamiento eficaz para los pacientes
sintométicos, se ha adoptado el enfoque de reutilizar medicamentos antiguos con
propiedades antivirales y agentes aprobados o0 en investigacion para otras

infecciones virales. 18

» Combinacién de lopinavir (LPV)-ritonavir (RTV) (Kaletra):

Este es un medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento del VIH-1.
Lopinavir es un inhibidor de la proteasa que inhibe la maduracion de particulas
virales, un paso tardio en la replicacion del VIH-1, mientras que ritonavir ayuda
a impulsar la actividad de lopinavir al inhibir CYP3A enzimas que ralentizan la
velocidad a la que se descompone el lopinavir en el higado. Los resultados de
estudios in vitro y en animales contra el SARS y el MERS indican su potencial
para el tratamiento de la COVID-19. 18

» Favipiravir (Favilavir o Avigan):
Favipiravir (FPV) es un inhibidor de la polimerasa de ARN dependiente de ARN
desarrollado por Fujifilm Toyama Chemical en Japon que es seguro y ha sido
efectivo en otras infecciones virales, incluida la influenza. Ahora se ha
demostrado que es util contra el SARS-CoV-2 en ensayos clinicos iniciales
realizados en Wuhan y Shenzhen. En este estudio, se compararon los efectos
de FPV versus LPV/RTV durante el tratamiento de pacientes con COVID-19. Los
pacientes tratados con FPV demostraron una respuesta terapéutica mucho
mejor, especialmente con respecto a una eliminacion viral mas rapida y una tasa
de mejora en las imagenes de térax. Con base en estos resultados alentadores,
favipiravir ha sido aprobado por la Administracion Nacional de Productos

Médicos de China como el primer farmaco contra el COVID-19 en el pais. 18

= Remdesivir (GS-5734):
Remdesivir es un profarmaco analogo de nucleotido con actividad antiviral de
amplio espectro contra muchos virus de ARN. Al igual que Favipiravir, bloquea
la ARN polimerasa dependiente de ARN, una enzima que replica el genoma viral,

inhibiendo un paso temprano en la replicacion del virus, en comparacion con los
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inhibidores de la proteasa que se dirigen a los ultimos pasos de la replicacion del
virus. También ha demostrado inhibir la replicacion de MERSCoV, SARS-CoV y
SARS-CoV-2 en modelos animales. Hasta ahora, se ha utilizado como farmaco
en investigacion para el tratamiento del Ebola, MERS-CoV y SARS-CoV2, y otros

virus de ARN, pero no ha sido aprobado para ninguna enfermedad. 8

= Tocilizumab:
Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de
interleucina-6 (IL-6R) aprobado por la FDA para tratar pacientes con artritis
reumatoide, artritis idiopatica juvenil sistémica y arteritis de células gigantes. Se
ha demostrado que la IL-6 es un mediador clave de la tormenta de liberacién de
citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés) observada en pacientes criticos con
COVID-19, por lo que, se ha propuesto como una terapia potencial para tratar a
estos pacientes. Por lo tanto, Tocilizumab se ha utilizado recientemente como
agente inmunosupresor durante la CRS observada en pacientes gravemente
enfermos con COVID-19 en China e Italia con resultados prometedores. Los
pacientes con COVID-19 tratados con Tocilizumab en China mostraron una
marcada mejoria, lo que indica que Tocilizumab podria ser potencialmente muy

eficaz en el tratamiento de pacientes con infeccién grave. 8

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

La respuesta de salud publica méas efectiva al brote es implementar intervenciones
no farmacolégicas (NPI, por sus siglas en inglés), como la identificacion y el
aislamiento temprano de casos, el rastreo atento de contactos de posibles casos
secundarios, restricciones y prohibiciones de viaje, reducciones estrictas de
contacto, fisica ("social’), mejor higiene y lavado regular de manos. Las
estimaciones de modelos indican que es probable que las NPI integradas logren el
efecto mas fuerte y rapido en la reduccion del nimero reproductivo y la tasa de

transmision viral, si se implementan temprano en el brote. 18
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2.3 Definiciones conceptuales

Covid 19: Enfermedad causada por el virus SARS COV2.

Vacuna anticovid 19: Preparado que busca generar inmunidad frente a la
enfermedad por Covid 19.

Vacunacion completa anticovid-19: Persona que ha recibido 02 dosis de
vacuna anticovid-19.

Vacunacion incompleta anticovid-19: Persona que ha recibido sélo 01 dosis
de vacuna anticovid-19.

No vacunado anticovid-19: Persona que no ha recibido ninguna dosis de
vacuna anticovid-19.

Mortalidad: EI niumero de personas que murieron en un lugar y periodo de
tiempo especifico en proporcion de la poblacion total.

Paciente adulto: Persona con edad mayor o igual a 19 afos.

Paciente sin comorbilidad: Persona que no padece enfermedades
cardiovasculares, respiratorias, inmunosupresion, entre otras enfermedades

transmisibles y no transmisibles.

2.4 Hipdtesis

2.4.1. Hipotesis general:

Hi: La vacunacién anticovid-19 tuvo un impacto positivo respecto a la
mortalidad por COVID 19, siendo esta menor en vacunados, respecto a
no vacunados, en los pacientes ingresados al HNERM, por diagnostico
de COVID 19, sin comorbilidad, durante el periodo diciembre 2021 —
marzo 2022.

Ho: La vacunacién anticovid-19 no tuvo un impacto positivo respecto a
la mortalidad por COVID 19, siendo esta igual o0 mayor en vacunados,
respecto a no vacunados, en los pacientes ingresados al HNERM, por
diagnostico de COVID 19, sin comorbilidad, durante el periodo diciembre
2021 — marzo 2022.
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2.4.2. Hipotesis especificas:

= La vacunacion completa anticovid-19 estd asociado al riesgo de
mortalidad por Covid 19 en pacientes adultos sin comorbilidad que
fueron ingresados al HNERM por COVID 19.

= La vacunacion incompleta anticovid-19 estad asociado al riesgo de
mortalidad por Covid 19 en pacientes adultos sin comorbilidad que
fueron ingresados al HNERM por COVID 19.

» La no vacunacion anticovid-19 esta asociado al riesgo de mortalidad
por Covid 19 en pacientes adultos sin comorbilidad que fueron
ingresados al HNERM por COVID 19.
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CAPITULO Il
METODOLOGIA
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3.1 Tipo de estudio
Caso - control
Este tipo de estudio se caracteriza porque compara a dos grupos poblacionales,
uno de ellos ha sido expuesto y el otro no fue expuesto a la variable en estudio

gue es la vacunacion.

3.2 Disefio de investigacion
Transversal — analitico — descriptivo
El presente proyecto de investigacion es de disefio Transversal — Analitico ya
que analiza datos de variables que se han recopilados en un determinado
periodo de tiempo, sobre una muestra predefinida. Los datos recopilados en un
estudio transversal provienen de personas que tienen variables similares a las
gue se estudian. Es también un estudio Descriptivo ya que la informacién se

recolecta sin cambios y/o manipulacién en el entorno.

3.3 Poblacion y muestra
3.3.1 Poblacion

Total de pacientes adultos que se hospitalizan por diagnéstico de COVID
19 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo
diciembre 2021 — marzo 2022.

* Criterios de inclusion

& Paciente con edad mayor o igual a 19 afos.

& Paciente con diagnostico de COVID 19, confirmado por prueba
antigena y/o molecular.

# Paciente hospitalizado en areas Covid del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo diciembre 2021 —
marzo 2022.

& Paciente sin comorbilidades al momento del ingreso al Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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* Criterios de exclusion

et

&5

Paciente con edad menor a 19 afios.

Paciente hospitalizado del que no se encuentra el registro de
resultado de prueba antigena y/o molecular en Historia Clinica.
Paciente hospitalizado en areas No Covid del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

Paciente con presencia de comorbilidades al momento del ingreso.
Paciente del que no se registrd el dato de vacunacion en la Historia

Clinica.

3.3.2 Muestra
Pacientes adultos con diagndstico de COVID 19, hospitalizados en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo

diciembre 2021 — marzo 2022, que cumplan con los criterios de inclusion.

3.3.3 Seleccidén de la muestra

La seleccion de muestra se realizara de acuerdo al cumplimiento de los

criterios de inclusion.
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3.4 Operacionalizacion de variables

NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO NATURALEZA | ESCALA INDICADOR MEDICION
VARIABLE OPERACIONAL
PERSONA Persona con edad mayor | Independiente | Cuantitativa | Continua | Edad en historia clinica al | 0= 19-44 afios
ADULTA oigual a 19 aiios. momgermto de la primera 1=45-64 afios
atencion.
2=65-79 afios
3=80 a mas afios
CovID 19 Enfermedad infecciosa | Independiente Cualitativa Nominal | Historia clinica 0= Diagndstico
provocada por el virus confirmado de
SARS-CoV-2. CovID 19
1= Diagndstico no
confirmado de
CovID 19
VACUNADOS | Paciente expuesto a la | Independiente Cualitativa Nominal | Historia clinica 0 = Paciente con
CONTRA SARS | vacunay que recibio 02 o vacunacion
cov2 mas dosis. completa
1 = Paciente con
vacunacion
incompleta
2 = Paciente no
vacunado
MORTALIDAD | Paciente fallecido a causa | Dependiente Cuantitativa Discreta | Registro de defuncién en | O=fallecido
POR COVID 19 | de COVID 19 historia clinica

1= sobreviviente

23




3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
*Técnicas:
- Registro de hospitalizaciones en las areas COVID del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo diciembre 2021 — marzo 2022.

- Recoleccién de datos de la Historia clinica, en base a los instrumentos.

*Instrumentos:
- Ficha de recoleccién de datos. (Ver Anexo N° 2)
- 4C Mortality Score for COVID-19 (Ver Anexo N° 3)

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos
Se recolectara la informacién en base a los instrumentos, luego se realizara la
codificacion de datos para su proceso electronico, a través de claves numéricas,
dichos datos seran ingresados al programa estadistico SPSS versién 20.0.
El analisis de los datos se realizara desde un enfoque cuantitativo, en donde se
describira los resultados obtenidos en base a las estadisticas conseguidas durante
el procesamiento de datos, teniendo en cuenta los objetivos; finalmente se

contrastara con la teoria.
3.7 Aspectos éticos

La autora declara no tener conflicto de intereses. Ademas, declara tener el permiso

institucional para revision de Historias Clinicas.
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CAPITULO IV
RECURSOS Y CRONOGRAMA
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4.1 Recursos

Autofinanciamiento.

4.2 Cronograma

ETAPAS 2024 2025

Feb | Mar | Abr- | Jun- | Set- | Nov- | Ene- | Feb | Mar | Abr
May | Ago | Oct | Dic

Elaboracion del X
proyecto

Presentacion X
del proyecto

Revision de X
bibliografia

Trabajo de X
campoy
recoleccion de

informacion

Procesamiento X

de los datos

Andlisis e X
interpretacion

de los datos

Elaboracion del X X X

informe

Presentacion X

del informe
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4.3 Presupuesto

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (S/)
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor Horas 20 200 4000
estadistico
BIENES
Papel bond A-4 Unidad 500 0.1 50.00
Lapiceros Unidad 20 1 20.00
Corrector Unidad 05 3 15.00
Resaltador Unidad 05 3 15.00
Perforador Unidad 01 20 20.00
Engrapador Unidad 01 20 20.00
Grapas Unidad 1000 0.01 10.00
CD - USB Unidad 05 2 10.00
Espiralado Unidad 02 10 20.00
Internet GB 15 meses 100 1500.00
ilimitado/mes
Fotocopias Unidad 500 0.1 50.00
Movilidad Galdn 100 20 2000.00
gasolina
COSTO TOTAL 7730.00
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ANEXO N° 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA DISENO POBLACION TECNICAE PLAN DE
DE . METODOLO | Y MUESTRA | INSTRUMENTOS ANALISIS DE
INVESTIGA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES GICO DATOS
CION
SEs la | GENERAL Hi: La vacunacién | INDEPENDI Caso - POBLACION | TECNICA: El analisis se
mortalidad . . anticovid-19  tuvo un | ENTE: control Total de . realizara desde
Determinar el impacto de | . . . - Registro de
por COVID - impacto positivo respecto pacientes s un enfoque
la vacunacion en la . -Edad hospitalizacién en o
19 menor en : a la mortalidad por COVID adultos que cuantitativo, en
mortalidad por COVID 19 : . - el HNERM, durante
vacunados, . .| 19, siendo esta menor en | -Diagnostico se . donde se
en pacientes adultos, sin - el periodo oL
respecto a o vacunados, respecto a no | COVID 19 hospitalizan - describiran  los
comorbilidad, que diciembre 2021 —
los no | . . vacunados, en los por resultados
ingresaron al Hospital . : -Vacunado . - marzo 2022. )
vacunados, . pacientes ingresados al diagndstico obtenidos en
. Nacional Edgardo . . contra SARS .
en pacientes Rebagliati Martins HNERM, por diagndstico COV2 de COVID 19 | - Recoleccion de base a las
sin 9 de COVID 19, sin en el HNERM | datos de la historia | estadisticas
- (HNERM) con el o - .
comorbilidad, | . o comorbilidad, durante el durante el | clinica, en base a conseguidas
diagndstico de COVID 19, . - ) .
que . periodo diciembre 2021 — periodo los instrumentos. durante el
) durante el periodo DEPENDIEN o _
ingresaron al | . . marzo 2022. diciembre procesamiento
. diciembre 2021 — marzo TE
Hospital 2022 2021 —marzo de datos,
Nacional ' -Mortalidad 2022. INSTRUMENTOS: | teniendo en
Edgardo Ho: La  vacunacion | por COVID . cuenta los
Rebagliati ticovid-19 no t 19 “Ficha de bietivos, |
ebagliat ESPECIFICOS anticovid-£9 no fuvo un recoleccion de objetivos, ~ luego
Martins Impacto positivo respecto MUESTRA: . . se analizard y
. . . datos de la historia N
(HNERM) e Identificar la mortalidad | a la mortalidad por COVID Pacientes clinica contrastara con
con el por COVID 19 en |19, siendo esta igual o ' la teoria.
. . . . gue cumplan .
diagndstico pacientes adultos sin | mayor en vacunados, con los | - 4C Mortality Score
de COVID comorbilidad, gue | respecto a no vacunados, criterios de for COVID-19
19, durante el cuenten con vacunacion | en los pacientes . 9
: L ) inclusion.
periodo completa anticovid, que | ingresados al HNERM,
noviembre fueron ingresados al | por diagnéstico de COVID
2021 - enero HNERM por COVID 19. | 19, sin  comorbilidad,
202272 e Reconocer los niveles | durante el periodo
de mortalidad en | diciembre 2021 — marzo
paciente adultos sin | 2022.

comorbilidad, con
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vacunacién incompleta
anticovid, que fueron
ingresados al HNERM
por COVID 19.

Detallar la mortalidad
por COVID 19 en
pacientes adultos, sin
comorbilidad, que no
recibieron ninguna dosis
de vacuna anticovid,
gue fueron ingresados al
HNERM por COVID 19.
Establecer el grupo
etareo  con mayor
mortalidad a pesar de
vacunacién anticovid 19.
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ANEXO N°2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° Ficha: .....ccccevvvennnns

“Impacto de la vacunacion anticovid en la mortalidad de pacientes adultos
con diagnoéstico de COVID 19, sin comorbilidad, ingresados al Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo diciembre 2021 -

marzo 2022.”
Iniciales: N2 HCI:
Fecha de Nacimiento: Edad:
0 = 19-44 afos
1 =45-64 aios
Sexo: F—M 2 =65-79 afios

3 =80 a mas anos

Fecha de ingreso:

4C MORTALITY SCORE FOR COVID-19:

Sin Prueba Confirmatoria

Dx COVID 19 Prueba Antigena +
Prueba Molecular +
NO
S|
Comorbilidad CUALE e

Vacunacion anticovid-19

Vacuna completa

Vacuna incompleta

No vacunado

Estancia hospitalaria

< 15 dias
15 - 30 dias
> 30 dias

Estancia en UCI: SI - NO

Ventilacion Mecanica: SI — NO

Condicién de egreso:

Vivo

Fallecido
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ANEXO N°3: 4C MORTALITY SCORE FOR COVID-19

4C MORTALITY SCORE FOR COVID-19
<50

50-59
Edad (afios) 60-69
70-79
>=80
Sexo Femenino
Masculino
NUmero de |0
comorbilidades 1

>=2
Frecuencia  respiratoria | <20
(rpm) 20-29
>=30
Saturacion de O2 >=92%
<92%
Glasgow 15

<15
<42mg/dl
Urea >=42 a <=84mg/dl
>84mg/dl
<5mg/dI
PCR 5-9.9mg/dI
>=10mg/dl
PUNTAJE TOTAL

NP OWRFROINIONIONIFPIONIFPIOIFRIONOIMNIO

0-3 Bajo 1.2-1.7%
4-8 Intermedio 9.1-9.9%
9-14 Alto 31.4-34.9%

>=15 Muy Alto 61.5 - 66.2%
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ANEXO N°4: SOLICITUD DE PERMISO INSTITUCIONAL
SOLICITO PERMISO PARA REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

SENOR GERENTE CLINICO DE HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
SG.

Yo, Judith Patricia Fernandez Mendoza, identificada con DNI N° 71080359, con domicilio en Jr.
Garcia Villon 671 - Torre Q - Dpto 1204 - Condominio Parque Central, distrito Cercado de Lima;
residente de 2do afio de la especialidad de Medicina Interna de esta sede docente, ante Ud. muy
respetuosamente me presento y expongo:

Que, con motivo de desarrollar el proyecto de investigacion titulado: “Impacto de la vacunacién
anticovid en la mortalidad de pacientes adultos con diagndstico de COVID 19, sin comorbilidad,
ingresados al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo diciembre 2021 — marzo
2022", es que recurro al despacho de su Digno cargo, para que tenga a bien disponer a quien
corresponda, se me pueda brindar las facilidades de revisidn de historias clinicas, para de esta manera
desarrollar de forma dptima y oportuna dicho proyecto.

Por lo expuesto, espero acceda a mi peticién por ser de justicia.

Lima, 24 de enero de 2024
A
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Judith Patricia Fernandez Mendoza
DNI: 71080359
CMP: 081877
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