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CAPITULO |

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Descripcion de larealidad probleméatica
El primer caso de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) surgi6é en
Wuhan, China, en diciembre de 2019. Esta nueva cepa de coronavirus se
propag6 rapidamente a nivel mundial y la Organizacion Mundial de la Salud
clasificé a la infeccion por SARS-COV-2 como una pandemia en marzo de
20200, Tras ello, con el avance de la pandemia, todos los paises se vieron
afectados de forma negativa, siendo aquellos en vias de desarrollo entre los
mas afectados, caso como el de Perl que llegé a presentar las tasas de

mortalidad mas altas a nivel mundial®@.

En la actualidad el contagio por el virus SARS-CoV-2 se encuentra imbuido en
una sociedad posindustrial, globalizad, con alto flujo de personas entre paises,
sedentarismo, mala calidad de la alimentacién, aumento de la esperanza de
vida y alta prevalencia de enfermedades crénicas, escenario que contribuy6 a
la rapida propagacién del patégeno, asi como a una mayor gravedad de la
enfermedad en cuanto a morbilidad y mortalidad. Desde los primeros informes
de Asiay Europa se identifico que la edad avanzada y las condiciones médicas
cronicas, como diabetes, hipertension, obesidad, enfermedad coronaria e
insuficiencia cardiaca, como factores de riesgo asociados con peores
resultados durante el curso de la enfermedad de COVID-19G4),

El riesgo de incrementar los estados proinflamatorios y protromboticos
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descritos en pacientes obesos, a su vez la mala mecanica pulmonar
ventilatoria relacionada también con la obesidad, son factores desfavorables
como prongstico en enfermedades graves, como ha sido identificado en la
influenza HLN1 u otras cepas de la influenza, y también desempefien un papel

similar en los desenlaces de SARS-COV-2 que conducen a la mortalidad.

Sin embargo, la asociacion de patologias crénicas con la obesidad, como
hipertesion arterial, diabetes, condiciones cardiacas y enfermedad
cerebrovascular, estdn bien descritas, sin embargo, su relaciébn con la
patologia critica es menos clara. Algunos estudios han mostrado a una entidad
conocida como "paradoja de la obesidad", o una relacion inversa entre la
mortalidad y la obesidad en pacientes en estado critico, incluidos pacientes

con sindrome de dificultad respiratoria aguda(’8).

En vista de la necesidad de saber mas sobre las manifestaciones clinicas, las
consideraciones fisiopatoldégicas y prondsticas que se presentan en los
pacientes con obesidad durante la infecciébn por SARS-COV-2, el estudio
busca evaluar el impacto de la obesidad en el curso de la enfermedad causada
por el nuevo coronavirus en pacientes hospitalizados en un hospital de
referencia nacional en relacion a la mortalidad ocasionada tras la infeccion por

SAR-COV-2.



1.2.Formulacion del problema

¢Es la obesidad un factor de riesgo independiente para mortalidad por la

infeccion de SARS-Cov-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

en el periodo 2020- 20217

1.3.Linea de investigacion

Infecciones respiratorias 'y neumonia, enfermedades metabdlicas vy

cardiovasculares.

1.4.0bjetivos: General y Especificos.

1.4.1.

1.4.2.

Objetivo General:
Determinar si la obesidad es un factor de riesgo independiente para
mortalidad por la infeccion de SARS-COV-2 en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2020- 2021.

Objetivos Especificos:

Determinar la frecuencia de mortalidad por la infeccion de SARS-COV-
2 en el hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins en los afios 2020-
2021

Determinar las frecuencias de obesidad en los pacientes que estuvieron
hospitalizados por infeccion por SARS-COV-2 en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2020- 2021.

Determinar las frecuencias de enfermedades cronicas, sexo, edad

avanzada en los pacientes que estuvieron hospitalizados por infeccion
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por SARS-COV-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
entre los afios 2020- 2021.

- Contrastar la asociacion de la obesidad con la mortalidad por infeccion
por SARS-COV-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
entre los afios 2020- 2021.

- Determinar el OR de obesidad con la mortalidad por infecciébn por
SARS-COV-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre
los afios 2020- 2021.

- Determinar la asociacién independiente de la obesidad con la
mortalidad por infeccibn de SARS-CoV.2 mediante un andlisis
multivariado en pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2020- 2021.

1.5. Justificacion
La infeccion por el virus de SAR-CoV-2 ha afecto en diferentes grados de
severidad a las personas que contraen la enfermedad, muchos de los cuales
han llegado a la fatalidad. La identificacion de factores de riesgo para la
gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19 es fundamental tanto
para la mitigacion del riesgo como para las estrategias de tratamiento. Aunque
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades han identificado
a la obesidad morbida como un factor de riesgo independiente de enfermedad
grave, existen datos limitados en nuestra region que respaldan esta

asociacion.



En vista de la necesidad de saber mas sobre las manifestaciones clinicas, las
consideraciones fisiopatoldégicas y prondsticas que se presentan en los
pacientes con obesidad durante la infeccion por SARS-COV-2, el explicar los
mecanismo o factores asociados que podrian conllevar a la mortalidad de la
infeccion por SAR-CoV-2 favoreceran a la implementacion de medidas tanto
clinicas como epidemiolégicas para el control del progreso de la enfermedad
en las personas que contraen la infeccion. La evidencia generada a su vez
podria favorecer al desarrollo de politicas publicas para la mitigacién y control
de enfermedades metabdlicos como es la obesidad en la poblacion.

El presente estudio busca identificar las situaciones clinicas relacionadas a la
obesidad que podrian estar en relacion con mortalidad por la infecciéon de
SARS.COV-2s en los ambientes de un centro hospitalario de referencia

nacional como lo es el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

1.6.Limitaciones
Durante la conduccion del estudio, la recoleccion de la informacion mediante
el uso de registros clinicos electrénicos y fisicos podrian encontrarse historias

clinicas con datos faltantes o registrados incorrectamente.

1.7.Viabilidad
El estudio es viable dado que el equipo de investigacion realizara el
financiamiento completo para la ejecucion del mismo, asegurando que se

cuentan con los recursos necesarios para la planificacion, conduccion y



reporte del estudio. El desarrollo del estudio no contraera costos adicionales
para las entidades involucradas ni sujetos evaluados.

Previa a la ejecucion del estudio se solicitaran los permisos necesarios
emitidos por la entidad hospitalaria y comité de ética para obtencion del acceso
a los registros clinicos de los pacientes que estuvieron hospitalizados por

COVID-19



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO
2.1.ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION INTERNACIONAL Y
NACIONAL

Palaiodimos L, et al. (2020). Desarrollaron un estudio en Estados bajo un
disefio de cohorte retrospectiva buscOd evaluar las caracteristicas y los
resultados tempranos de los pacientes qu estuvierion hospitalizados con
COVID-19 en el Bronx-Nueva York e investigar si la obesidad se asocia con
resultados peores independientemente de la edad, el sexo y otras
comorbilidades. Tras la inclusion de los registros de 200 pacientes encontraron
mediante un analisis multivariante que un IMC = 35 kg/m 2 (OR: 3,78; IC 95%:
1,45-9,8), sexo masculino (OR: 2,74; 95% IC: 1,25-5,98) y el aumento de la
edad (OR: 1,73; IC 95%: 1,13-2,63) se asociaron de forma independiente con

una mayor mortalidad hospitalaria.

Nakeshbandi M, et all (2020). En Estados Unidos condujeron un estudio en
SUNY Downstate Health Sciences University, un hospital solo para COVID en
Nueva York, mediante un disefio de cohorte retrospectivo de pacientes
hospitalizados con COVID-19 evaluados entre el 10 de marzo y el 13 de abril
de 2020 con el objetivo de dilucidar la asociacion entre la obesidad y los
resultados de COVID-19. En total, 684 pacientes fueron examinados para
COVID-19 y 504 fueron analizados. Los pacientes se clasificaron en tres

grupos segun el IMC: normal (IMC 18,50-24,99), sobrepeso (IMC 25,00—
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29,99) y obesos (IMC = 30,00). Después de controlar la edad, el sexo, la
diabetes, la hipertension y la puntuacion gSOFA, hubo un aumento significativo
del riesgo de mortalidad en los grupos con sobrepeso (RR 1,4, IC del 95 %
1,1-1,9) y obesos (RR 1,3, IC del 95 % 1,0-1,7) en comparacién con aquellos
con IMC normal. Ademas la obesidad parece aumentar significativamente el
riesgo de mortalidad en los hombres (RR 1,4, IC del 95 % 1,0-2,0), mas no en

las mujeres (RR 1,2, IC del 95 % 0,77-1,9).(19

Anderson M, et all (2020). En Estados Unidos condujeron un estudio de tipo
cohorte retrospectiva con el objetivo de determinar si la obesidad esta asociada
con la intubacion o la muerte, la inflamacion, la lesion cardiaca o la fibrindlisis
en la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Se incluyeron 2466
adultos hospitalizados con infeccion SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio
durante un periodo de 45 dias con al menos 47 dias de observacién en el
hospital. Se obtuvo que, los pacientes con obesidad tenian un mayor riesgo de
intubacion o muerte, con el mayor riesgo entre aquellos con obesidad de clase
3(RR1,61Cdel 95 %, 1,1 - 2,1). Esta asociacion fue significativa en pacientes

menores de 65 afios (p= 0.042) y no en pacientes mayores. (11

Pettit N, et al (2020). En Chicago- USA, mediante un estudio de tipo cohorte
retrospectiva que incluy6 pacientes con COVID-19 entre el 1 de marzo y el 18
de abril de 2020, busco determinar si la obesidad es un factor de riesgo de
mortalidad entre los pacientes con COVID-19. Se incluyeron un total de 238

pacientes, tras el andlisis identificaron que la obesidad se muestra como
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predictor de mortalidad (OR 1,7 IC del 95 %,1,1-2,8), el sexo masculino (OR
5,2 IC del 95 %,1,6-16,5)y la edad avanzada (OR 3,6 IC del 95 %,2,0-6,3). La
obesidad (OR 1,7 IC del 95 %,1,3-2,1) y la edad avanzada (OR 1,3 IC del 95

%,1,0-1,6) también fueron factores de riesgo de hipoxemia®?.

Klang E, et al (2020). En su estudio mediante un disefio de cohorte
retrospectiva analizaron retrospectivamente los datos de pacientes con
COVID-19 hospitalizados en un gran sistema de hospitales académicos en la
ciudad de Nueva York entre el 1 de marzo y el 17 de mayo de 2020. Con el
objetivo de analizar a la obesidad como factor de riesgo independiente de
mortalidad en pacientes que estuvieron hospitalizados menores de 50 afos.
Se incluyeron 3.406 pacientes, de los cuales en el grupo de edad mas joven
(n=572), 60 (10,5%) pacientes fallecieron. En el grupo de mayor edad
fallecieron 1.076 (38,0%) pacientes. Para la poblacion méas joven, el IMC
superior a 40 kg/m 2 se asoci6 de forma independiente con la mortalidad (ORa
5,1, IC del 95 % 2,3-11,1). Para la poblacion de mayor edad, el IMC superior a
40 kg/m2 también se asocié de forma independiente con la mortalidad en

menor medida (ORa 1,6, IC del 95 % 1,2 — 2,3)(19).

de Siqueira J, et al (2020) En Brasil, realizé una revision sistematica de
articulos sobre el nuevo coronavirus, que contienen informacion sobre la
obesidad y su asociacion con la morbilidad y mortalidad por COVID-19, con el
objetivo de evaluar si existia una asociacion entre la obesidad y niveles mas

altos de hospitalizacion y mortalidad debido a la enfermedad (COVID-19). Se
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incluyeron en total 20 articulos, con una poblacion total estimada de 1 a 7671
pacientes, con una prevalencia de obesidad del 13,3% al 68,6%. La asociacion
de obesidad y mortalidad se obervé en al menos 4 estudios, que el 85,3% de
la poblacion que estuvo hospitalizada. Entre 19 de los 20 estudios, se
observaron formas mas graves de la enfermedad, siendo en 14 de ellos,
mayores tasas de complicaciones en las personas obesas infectadas con el

COVID-19.

Imam Z, et al. (2020) en Michigan-USA, se realiz6 una cohorte retrospectiva
multicéntrica de pacientes hospitalizados diagnosticados con COVID-19 por
RT-PCR del 1 de marzo al 1 de abril de 2020, con el objetivo de evaluar los
predictores de mortalidad de COVID-19 en una gran cohorte de pacientes
hospitalizados en los EE. UU. Se revisaron los registros de 1305 pacientes que
fueron hospitalizados durante el periodo de evaluacion. Tras el andlisis se
encontré que el IMC medio fue de 33,2+8,8 kg/m2, asi mismo reportaron que
el IMC no estaba relaciono a la mortalidad por COVID-19 (OR 0.99 IC del 95%

0.97-1.01)15),

Bello-Chavolla O, et all (2020). En México, realizaron un estudio de tipo
cohorte retrospectiva consignando los datos del sistema de monitoreo de
COVID-19, desde el 1 de enero de 2020, de la fuente de datos abiertos del
Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Enfermedades Respiratorias Virales
de México con el propdésito de evaluar las caracteristicas clinicas y los factores

de riesgo de mortalidad de pacientes con enfermedad por coronavirus 2019
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(COVID-19) de México. Donde tras el andlisis La edad, el sexo y las
comorbilidades mas frecuentes diabetes, obesidad (OR 1.223 IC del 95%
1.173-1.275) e hipertensién se asociaron significativamente con el riesgo de

muerte por COVID-19 (p < 0,0001)16),

Tartof S, et al (2020), en California- USA, realizaron un estudio de tipo cohorte
retrospectiva con el objetivo de determinar el efecto ajustado del indice de
masa corporal (IMC), las comorbilidades, el tiempo, los factores
sociodemograficos y otros factores sobre el riesgo de muerte por COVID-19.
Se analizaron los registros de 6916 pacientes con COVID-19, encontrando que
hubo una asociacion significativa entre el IMC y el riesgo de muerte, incluso
después del ajuste por comorbilidades relacionadas con la obesidad, en
comparacioén con pacientes con un IMC de 18,5 a 24 kg/m 2, aquellos con IMC
de 40 a 44 kg/m ? y mayores de 45 kg/m 2 tenian riesgos relativos de 2,68 (IC
del 95 %, 1,43 a 5,04) y 4,18 (IC, 2,12 a 8,26), respectivamente para riesgo de

muerte?),

Pietri , et al (2021) en Francia, en su estudio de monocéntrico observacional
retrospectivo en La Conception-Hospital en Marsella, Francia, con el objetivo
de evaluar si el peso corporal excesivo per se era un factor de riesgo para
desarrollar una forma grave de COVID-19. Se incluyeron 131 pacientes
hospitalizados por neumonia por COVID-19. Se encontr6é que dos tercios (n =
76, 67%) tenian exceso de peso corporal. EIl nimero de eventos graves fue

significativamente mayor en los pacientes con exceso de peso corporal en
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comparacion con los pacientes con peso normal (respectivamente 25% vs 8%,
p = 0,03), aunque los pacientes con exceso de peso corporal eran mas jovenes
(respectivamente 63,6 vs.70,3 afios, p = 0,01). En los analisis multivariados, el
estado de exceso de peso corporal fue el Unico predictor de desarrollo de un
evento grave relacionado con la infeccion por SARS-CoV-2, con una razon de
probabilidad de 5,6 (IC 95 %: 1,30-23,96; p = 0,02), independientemente de

antecedentes previos8),

Plourde G, et al (2021) En Montreal- Canad4, ejecutaron un estudio de cohorte
retrospectivo en un centro académico entre marzo y agosto de 2020, con el
objetivo de evaluar la asociacion entre obesidad y mortalidad hospitalaria en
pacientes criticos con COVID-19. Se incluyeron a 94 pacientes adultos
ingresados en la UCI por enfermedad respiratoria confirmada por COVID-19.
Se encontré como resultado que la mediana del IMC fue de 29 (26-32) kg/m 2y
el 37 % de los pacientes eran obesos (definido como un IMC > 30 kg/m ?2). El
IMC elevado se asocio significativamente con la mortalidad hospitalaria (HR=
2,49 IC del 95 % 1,69 - 3,70) incluso después de ajustar por sexo, edad y
comorbilidades relacionadas con la obesidad (HR ajustado = 3,50 ; IC 95%

2,03 - 6,02)19),

Murrugarra-Suarez S, et al (2020), En Chiclayo-Perq, realizaron un estudio
de tipo descriptivo de relacion causal, con el objetivo de determinar los factores
de riesgo sociodemograficos y clinicos que estén relacionados con la

mortalidad en pacientes COVID-19 en un Hospital del norte de Peru. Tras la
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revision de 208 historias clinicas se encontr6é que la mortalidad por COVID-19
alcanzo un 46,20%; siendo en mayores de 65 afos (51,90 %) y sexo masculino
(60,40 %). Se encontro relacion significativa entre factores sociodemograficos
como la edad, hipertension arterial, obesidad y diabetes mellitus Il (p<0.05) con

la mortalidad del COVID-19(0),

2.2.BASES TEORICAS
i. OBESIDAD
a. Definicion y prevalencia: El IMC es definido como el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros La obesidad generalmente se
define como un indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m2. Asis mismo esta
clasificacion tiene subdivisiones en 3 clases.
e Obesidad de clase 1 es un IMC de 30-34,9 kg/m2 (leve)
e Obesidad de clase 2 es un IMC de 35-39,9 kg/m2 (moderado)
e Obesidad de clase 3 es un IMC > 40 kg/m2 (grave)
Se estima que prevalencia mundial estimada del 12% de la obesidad en
adultos en 20153, En Peru se estima una prevalencia de obesidad de 18,3%,
que es dependiente de zona donde se evalla siendo mayor en las areas

urbanas (21,5%) que en rurales (8,9%)@2).
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b. Etiologia
Los factores predisponentes para el desarrollo obesidad estan relacionados a
un desequilibrio energético positivo debido a un aumento de la ingesta de
energia y/o disminucion del gasto de energia entre si ?3. EL desequilibrio a
largo plazo entre la ingesta y el gasto de energia es probablemente
influenciado por una variedad de factores conductuales, socioculturales,
ambientales, genéticos, epigenéticos y fisiologicos entre los cuales se
identifican a4):
- Abundancia de alimentos facilmente disponibles, ricos en energia a
menudo servidos en grandes porciones.
- disminucion de las actividades fisicas ocupacionales o de ocio
- aumentar las actividades sedentarias, particularmente el tiempo frente a
pantallas
- suefio inadecuado
- predisposicion genética
- factores psicoldgicos como el estrés
- efectos adversos de medicamentos (corticoides)
- etapa de la vida (como el embarazo o la menopausia)
- eventos de la vida (como dejar de fumar, nuevo trabajo o enfermedad)
- Los factores asociados con el aumento del tejido adiposo visceral
incluyen
- mayor edad
- sexo masculino (y mujeres posmenopausicas)

- historia familiar
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c. Fisiopatologia
Los posibles determinantes del desequilibrio energético positivo que estaria
involucrados en el desarrollo de la obesidad se incluyen:
> Percepcion: Los procesos neuronales, como la recompensa de la comida,
medido mediante estudios de imagenes que utilizan MRI funcional permiten
la medicidon de sefiales dependientes del nivel de oxigeno en sangre que
reflejan la actividad neuronal en regiones especificas involucradas en la
respuesta a las sefiales de alimentos. Las imagenes de alimentos activan
regiones dopaminérgicas como el estriado ventral, y estos efectos son
modulados por el estado homeostéatico. El sistema de receptores opioides u
gue sirve a los sustratos neurales del "gusto por la comida” es un mediador
clave en el proceso de valoracion hedonica de la ingesta de alimentos. Las
personas obesas con mutaciones en MC4R tienen un patron conservado de
activacion del sistema de recompensa ante sefiales visuales de alimentos, lo
que sugiere la participacion de MC4R en el circuito de recompensa
dopaminérgico en humanos®,

> Leptina: Los primeros estudios en humanos mostraron que las
concentraciones de ARNm de leptina en el tejido adiposo y las
concentraciones de leptina en suero se correlacionaron positivamente y muy

estrechamente con la cantidad de masa grasa(@526).
La leptina secretada por el tejido adiposo blanco en proporcion a los niveles
séricos de volumen de triglicéridos se ha asociado con la disminucion de la
ingesta de alimentos y el aumento del gasto de energia, asi mismo la leptina

excita la proopiomelanocortina y las neuronas de transcripcion reguladas
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por cocaina y anfetamina (que inhiben la ingesta de alimentos y aumentan
el gasto de energia a través de la disminucion de la excitacion de los
receptores de melanocortina). De igual manera la leptina inhibe las
neuronas del neuropéptido relacionado con aguti (AgRP) (que estimulan la
ingesta de alimentos a través de la inhibicion posterior de los receptores de
melanocortina-4)©?
El deterioro de la sefalizacion de leptina en humanos se caracteriza por un
impulso intenso por comer (hiperfagia), tono simpatico reducido,
hipotiroidismo leve, hipogonadismo y deterioro de la inmunidad mediada por
células T, caracteristicas que se revierten con la administracion de leptina
humana recombinante en personas con mutaciones en el gen de la
leptina®®
> Hipotalamo: Los informes clinicos de pacientes con tumores que afectaban
las estructuras hipotalamo-hipofisarias asociados con el comportamiento de
busqueda de alimentos y la obesidad sugirieron que el hipotalamo podria
estar involucrado en la regulacién del peso corporal debido a la regulacion
de la homeostasis energética, activando salidas autonémicas, endocrinas y
conductuales®®. Se ha observado que la interaccion de la leptina con el
nacleo arqueado del hipotdlamo se ha asociado asociado con la disminucion
de la ingesta de alimentos©®).
> Otras hormonas que influyen en el comportamiento alimentario: La
interaccion de diversos mediadores hormonales estan en estrecha relacion
con el desarrollo de la obesidad y otras entidades comprendidas en el

aspecto metabdlico de la glucosa vy triglicéridos en el sistema. Entre las que

16



se cuenta con evidencia de accion tenemos a®%:
- péptido tirosina tirosina (PYY)
- insulina
- polipéptido pancreético (PP)
- péptido similar al glucagon-1 (GLP-1)
- Oxintomodulina (OXM)
- colecistoquinina (CCK)

- grelina asociada con efectos estimulantes del apetito (orexigénicos)

d. Complicaciones de la obesidad (Morbilidad y mortalidad)

La obesidad estda méas fuertemente relacionada con la morbilidad y la
discapacidad que con la mortalidad®?, siendo la obesidad un factor de riesgo
para muchas enfermedades, como diabetes, dislipidemia, enfermedades
cardiacas, hipertension, resistencia a la insulina, accidente cerebrovascular,
apnea del suefio y cancer®b. Por lo tanto, se espera que las personas obesas
tengan mas afios de vida no saludables que las personas con peso normal.
Sin embargo, las asociaciones de sobrepeso y obesidad con una mayor
mortalidad por todas las causas son ampliamente consistentes a nivel
mundial(?),

La obesidad se asocia con un aumento en una amplia gama de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales entre las cuales se encuentra la
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo venoso y
fibrilacion auricular 3. Se ha observado que tener sobrepeso u obesidad (en

comparacion con el peso normal) y tener poca actividad fisica (en comparacion
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con una actividad fisica alta) se asocié con un mayor riesgo de diabetes tipo
2(34)_

Las complicaciones en el sistema respiratorio se encuentra el denominado
sindrome de hipoventilaciébn por obesidad, que se define por la triada de
obesidad, hipoventilacion diurna y trastornos respiratorios del suefio sin una
causa alternativa neuromuscular, mecanica 0 metabdlica de
hipoventilacion®®. Es una entidad patoldgica distinta de la obesidad simple y
de la apnea obstructiva del suefio. En comparacion con los pacientes obesos
eucapnicos, aquellos con este sindrome presentan obstruccion grave de las
vias respiratorias superiores, fisiologia toracica restrictiva, impulso respiratorio

central embotado, hipertension pulmonar y aumento de la mortalidad (35:36),

Efecto de | IMC y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda y la lesiéon pulmonar aguda son
formas graves de lesion pulmonar edematosa aguda que se caracteriza por un
desarrollo rapido de insuficiencia respiratoria aguda. Se ha descrito una
relacion inversa entre la obesidad y la mortalidad en pacientes con
enfermedades cardiovasculares y diabetes®. Este fendmeno se conoce como
la “paradoja de la obesidad”.

Hubo varias explicaciones potenciales de por qué la obesidad puede tener un
mayor riesgo de sindrome de dificultad respiratoria aguda. En primer lugar, la
obesidad es una enfermedad inflamatoria crénica. Los pacientes obesos
tienen niveles elevados de neutrofilos circulantes y elevaciones de citocinas

en sangre como TNF-a, IL-1B, IL-8 e IL-6G"). Ademas, la activacion de las
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células inmunitarias innatas y la lesion endotelial en la microvasculatura
pulmonar contribuyen de manera importante al aumento de la permeabilidad
del edema pulmonar del sindrome de dificultad respiratoria aguda en pacientes
obesos(®®),

Algunos estudios reportan que tener sobrepeso u obesidad de clase | pero un
buen estado fisico de acuerdo con las medidas metabdlicas vy
cardiorrespiratorias puede estar asociado con una disminucién de la
mortalidad, particularmente entre pacientes con enfermedades
cardiovasculares y otras afecciones cronicas®%-4D).

Sin embargo, durante infecciones de similar comportamiento a COVID-19 se
encontroé que durante la enfermedad grave debido a la infeccion por A(HIN1)
durante el 2009 entre personas obesas o0 con obesidad moérbida la obesidad
morbida puede estar asociada con la hospitalizacién y posiblemente con la
muerte debido a la infeccién por el virus HIN1 de 2009¢“2). Asi mismo se
respalda la opinion de que la obesidad esta asociada con mayores riesgos de
ingreso en la UCI®3 . Por lo tanto, los pacientes con obesidad mérbida deben

ser monitoreados mas intensamente cuando estan hospitalizados.

2.3.DEFINICIONES CONCEPTUALES
indice de masa corporal (IMC) Es el peso de una persona en kilogramos
dividido por el cuadrado de su altura en metros.
e SiellMC es menor a 18,5, se encuentra dentro del rango de bajo

peso.
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e SiellMC esde 18,5 a <25, se encuentra dentro del rango de
Nnormo peso.
e« SielIMC es de 25,0 a <30, se encuentra dentro del rango de
sobrepeso.
e Siel IMC es de 30.0 0 més, se encuentra dentro del rango de
obesidad.
Obesidad: Es la acumulacion anormal o excesiva de grasa definida
mediante los valores de IMC segun las categorias:
e Clase1:IMCde30a<35
e Clase 2:IMCde 35a<40
o Clase 3: IMC de 40 o superior (Obesidad morbida).
Infeccion por SARS-CoV-2: Infeccién por el virus de SARS-Cov-2
confirmado mediante identificacion directa del virus usando prueba de
antigenos o prueba molecular
Mortalidad: Deceso de la persona registrado correctamente en la historia
clinica durante la hospitalizacion del evento de infeccion de SARS-COV-2
Edad: Edad en afios cumplidos registrado en la historia clinica al
momento del ingreso del paciente
Sexo: Género identificado y registrado en la historia clinica al momento
del ingreso del paciente
Hipertension arterial: Diagnostico previo correctamente registrado en la
historia clinica durante la hospitalizacion donde se identifica la infeccion
por SARS-CoV-2

Diabetes: Diagnostico previo correctamente registrado en la historia
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clinica durante la hospitalizacion donde se identifica la infeccion por
SARS-COV-2

Enfermedad renal cronica: Diagndstico previo correctamente registrado
en la historia clinica durante la hospitalizacion donde se identifica la
infeccion por SARS-COV-2

Enfermedad pulmonar crénica: Diagndéstico previo correctamente
registrado en la historia clinica durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-COV-2

Enfermedad cardiaca crdnica: Diagnéstico previo correctamente
registrado en la historia clinica durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-COV-2

Céancer: Diagnéstico previo correctamente registrado en la historia clinica
durante la hospitalizacion donde se identifica la infeccion por SARS-COV-
2

Enfermedad Hepética crénica: Diagndstico previo correctamente
registrado en la historia clinica durante la hospitalizacién donde se
identifica la infeccion por SARS-COV-2

Tiempo de hospitalizacion: Tiempo en dias desde el ingreso a
hospitalizacion donde se identifica la infeccion por SARS-COV-2
Admisién en Unidad de Cuidados intensivos: Ingreso a la unidad de
cuidados intensivos durante la hospitalizacion donde se identifica la
infeccion por SARS-COV-2

Intubacion: Necesidad de uso de ventilacion mecanica durante la

hospitalizacion donde se identifica la infeccion por SARS-COV-2
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2.4.Hipotesis

Hipodtesis nula:

La obesidad es un factor de riesgo independiente para mortalidad por la
infeccion por SARS-COV-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
entre los afios 2020- 2021.

Hipdtesis alternativa:

La obesidad no es un factor de riesgo independiente para mortalidad por la

infeccion por SARS-COV-2 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

entre los afos 2020- 2021.
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CAPITULO I

3. METODOLOGIA

3.1 DISENO

El disefio del presente estudio corresponde a de tipo observacional, analitico

de tipo cohorte retrospectiva.

DIRECCION DE INVESTIGACION

COHORTE
EXPUESTA:
Paciente
hospitalizado
por COVID-19

Mortalidad (+) }

con Obesidad

Mortalidad (-) }

MUESTRA

POBLACION

EXPUESTA:

Paciente
hospitalizado por
COVID-19 sin
Obesidad

- J

KCOHORTE No\ 4>‘ Mortalidad (+) ]

Mortalidad (-) }

TIEMPO
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3.2 POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

La poblacién de estudio corresponde a todos los pacientes hospitalizados por

infeccion de SARS-CoV-2 en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante el

periodo 2020 - 2021.

e Cohorte expuesta: Pacientes con diagnostico clinico de obesidad
hospitalizados en Hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre los afios 2020
— 2021 con diagnostico confirmado de infeccién por Sars-Cov-2 que con los
criterios de inclusién y exclusion.

e Cohorte no expuesta: Pacientes sin diagnéstico clinico de obesidad
hospitalizados en Hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre los afios 2020
— 2021 con diagnéstico confirmado de infeccion por Sars-Cov-2 que con los

criterios de inclusion y exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusién:
- Paciente mayor de 18 afos de edad.
- Paciente con infeccion confirmada por SARS-COV-2 mediante prueba
antigénica o prueba molecular
- Historia clinica y registros electronicos con datos completos y legibles.
Criterios de exclusion:
- Historia clinica con datos ilegibles e incompletos.
- Pacientes cuyo ingreso fue debido a complicacién de cancer en fase

terminal
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- Pacientes cuyo ingreso fue debido politraumatismo

- Pacientes que al ingreso no obtuvo sospecha o confirmacion de

infeccion por SARS-COV-2.

MUESTRA

Muestra: Se seleccionaran como minimo un total 1168 registros de

pacientes que cumplan los criterios de inclusién y exclusion que hayan

sido ingresos por el servicio de emergencia en el Hospital Edgardo

Rebagliati Martins durante el periodo 2020 — 2021,

Célculo del tamafio muestral: Se realiz6 el calculo del tamafo muestral

haciendo uso del paquete estadistico EPIDAT® version 4.2 teniendo en

consideracion la siguiente como base los datos de un estudio previo para

el célculo tamafio muestral 10,

reemplazando los siguientes valores:

Riesgo en expuestos = 40%
Riesgo en no expuestos = 30.76 %
RR a detectar = 1.3

#relacion = 1/1

Nivel de confianza(a) = 5%

Potencia(f) =90 %

Se obtiene como resultado al tamafio muestral total de 1168 sujetos.
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3.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA ESCALA TIPO DE INDICES
DE VARIABLE
MEDICION
Fallecimiento registrado en la historia
Mortalidad clinica durante la misma hospitalizacién | Nominal Dependiente Sl=1
del diagndstico de infeccién por SARS- | Dicotomica | Cualitativa No=0
COV-2.
Obesidad Es la acumulacion anormal o excesiva | Nominal Independiente No=0
de grasa definida mediante los valores | pglitémica | Cualitativa Clase 1= 1
de IMC segun las categorias: Clase 2 = 2
e Clase 1: IMC de 30 a < 35 Clase 3=3
e Clase 2:IMC de 35a<40
e Clase 3: IMC de 40 o superior
Edad Edad en afios registrado en la historia | Razén Independiente N° de afios
clinica al ingreso Discreta Cuantitativa
Sexo Género registrado en la historia clinica | Nominal Independiente Masculino =1
al ingreso Dicotémica | Cualitativa Femenino= 2
Infeccion por Registro en la historia clinica de Nominal Independiente SI=1
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SARS-CoV-2 infeccion identificada mediante prueba | Dicotomica | Cualitativa No=0
antigénica o prueba molecular.
Hipertension Diagndstico previo registrado, bajo la Nominal Independiente SI=1
arterial codificacion CIE10, en la historia clinica | Dicotdmica | Cualitativa No=0
durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-CoV-2
Diabetes Diagnastico previo registrado, bajo la Nominal Independiente SI=1
codificacion CIE10, en la historia clinica | Dicotémica | Cualitativa No=0
durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-CoV-2
Enfermedad renal Diagndéstico previo registrado, bajo la Nominal Independiente SI=1
cronica codificacion CIE10, en la historia clinica | Dicotémica | Cualitativa No=0
durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-CoV-2
Enfermedad Diagnostico previo registrado, bajo la Nominal Independiente SI=1
pulmonar cronica codificacion CIE10, en la historia clinica | Dicotémica | Cualitativa No=0
durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-CoV-2
Cancer Diagnostico previo registrado, bajo la Nominal Independiente SI=1
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codificacion CIE10, en la historia clinica | Dicotémica | Cualitativa No=0
durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-CoV-2
Enfermedad Diagnostico previo registrado, bajo la Nominal Independiente SI=1
Hepatica cronica: codificacion CIE10, en la historia clinica | Dicotémica | Cualitativa No=0
durante la hospitalizacion donde se
identifica la infeccion por SARS-CoV-2
Tiempo de Cantidad en numero de dias desde el Razon Independiente N° de Dias
hospitalizacion ingreso hasta el egreso del sujeto de Discreta Cuantitativa
paciente, sea por alta o por
fallecimiento
Admisién en Hospitalizacion en los servicios de la Nominal Independiente SI=1
Unidad de unidad de cuidados intensivos Dicotdmica | Cualitativa No=0
Cuidados
intensivos
Intubacién Uso de dispositivo tubo endotraqueal Nominal Independiente SI=1
durante la hospitalizacion por infeccién | Dicotomica | Cualitativa No=0

de SARS-CoV-2
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3.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS. INSTRUMENTOS

e Obtencion de los permisos necesarios para la conduccién del estudio por
parte de la entidad hospitalaria.

e Seleccidn aleatoria de las historias clinicas registradas en el periodo marzo
2020 — diciembre 2021 que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion

e Revision individual de las historias clinicas recolectando la informacion
requerida en la ficha de recoleccion de datos (Anexo 2).

e Lainformacion sera transcrita en una hoja virtual de recoleccion de datos
correspondiente.

e Elaboracion de la base de datos con la informacién colectada para su

analisis.

3.5 TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La hoja virtual y la base de datos sera realizada en hojas de calculo de
Microsoft Excel ® 2019, posteriormente se realizara los célculos estadisticos
requeridos mediante el uso del paquete estadistico” R” para posterior ser
presentados de acuerdo a su relevancia.

La estadistica aplicada para variables cualitativas ser4d mediante analisis de
frecuencias y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas seran
evaluadas mediante medidas aritméticas y desviacion estandar.

La asociacion sera evaluada mediante la prueba de chi cuadrado considerando

como significancia estadistica si p<0.05. Se realizara el calculo del odds ratio
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(OR) en base a frecuencias obtenidas. Posteriormente se efectuara un analisis
multivariado tomando como consideracion las variables intervinientes entre la

asociacion de obesidad y mortalidad por la infeccion de SARS-CoV-2.

3.6 ASPECTOS ETICOS
El presente estudios pasara por revision del Comité de Etica en Investigacion
de la Universidad Ricardo Palma y del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins previo a su ejecucion. Las consideraciones éticas aplicadas seran
evaluadas siguiendo las pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con seres humanos Elaboradas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) -2016“4 y EI
articulo Art. N° 94 y N°95 del Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico

del Perg “9),
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CAPITULO IV

4 RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 RECURSOS

Recursos humanos

EQUIPO DE INVESTIGACION

Investigador principal

Asesor

Materiales y equipos: Recursos propios

INSUMO UNIDAD CANTIDAD
Calculadora Unidad 1
Impresora Unidad 1

Laptop Unidad 1
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4.2 CRONOGRAMA

Actividades

Abril

Junio

Julio

Setiembre

1. Elaboracién del proyecto de

investigacion.

2. Gestion y aprobacion del estudio

11234

3. Implementacion y seleccion de la

muestra de estudio

4. Recoleccion de informacion

5. Codificacion y calificacion de

informacion

6. Procesamiento de datos

7. Analisis e interpretacion de datos.

8. Resultados logrados.

9. Elaboracion del informe final.
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4.3 PRESUPUESTO

A. Insumos para investigacion

Partida* Insumos Unidad | Cantidad Costo Costo Total | Financiado
(S/))
2.3.15.1 | Papel Bond Millar 8 15.00 120.00 Propio
2 A4
Archivador | Unidad 5 15.00 75.00 Propio
Lapiceros Unidad 20 1.00 20.00 Propio
USB Unidad 2 50 100 Propio
Tinta Unidad 3 80.00 240.00 Propio
compatible
para
impresora
SUBTOTAL 455
* Clasificador econémico de gastos para el afio fiscal 2022-Ministerio de Economia y Finanzas
B. Servicios:
Partida* Servicios Unidad | Cantidad | Costo Total | Financiado
S/.
232121 Transporte y Dia 40 1000.00 Propio
viaticos
232223 Internet Horas 100 100.00 Propio
2.3.2.24.4 Encuadernacién Ejemplar 5 250.00 Propio
232244 Fotocopiado paginas 300 50.00 Propio
2.3.2.74.2 Procesamiento Horas 6 400.00 Propio
Automatico de datos
SUBTOTAL 1800.00

* Clasificador econémico de gastos para el afio fiscal 2022-Ministerio de Economia y Finanzas

TOTAL:

2255.00 soles
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Anexo 1 MATRIZ DE CONSISTENCIA

< POBLACION Y DISENO ¥ < .
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES MUESTRA METODOLOG ANALISIS ESTADISTICO
1A

GENERAL POBLACION:

-Determinar si la obesidad es un ) DEPENDIENTE: La poblacién de

factor de riesgo independiente | HIPOTESIS estudio

para mortalidad por la infeccion | NULA: Mortalidad corresponde a

de SARS-CoV-2 en el Hospital todos P los

Nacional Edgardo Rebagliati | La obesidad es un | INDEPENDIENT :

Martins entre los afios 2020- | factor de riesgo | E pacientes

2021. independiente hospﬂghzados p(;)r La estadistica aplicada para

para mortalidad | Obesidad Infeccion N variables cualitativas sera
ESPECIFICOS por lainfeccion por + Edad SARS-Cov-2enel mediante andlisis de frecuencias y
SARS-CoV-2enel + Sexo gozplt?l t_Elslgatr_do porcentajes, mientras que las

-Determinar la frecuencia de | Hospital Nacional |+ Infeccion  por duera?w?elaell ea:irolgg variables  cuantitativas = seran
¢La obesidad es un | mortalidad por la infeccion de | Edgardo SARS-CoV-2 2020_202f evaluadas mediante medidas
factor de riesgo | SARS-CoV-2 en el hospital | Rebagliati Martins | Hipertension ) aritméticas y desviacion estandar.
independiente para | nacional Edgardo Rebagliati | entre los afios | arterial tino La asociacion sera evaluada
mortalidad por la | Martins en los afios 2020-2021 2020- 2021. - Diabetes MUESTRA: orl:))servacional mediante la prueba de chi
infeccion de SARS- | -Determinar las frecuencias de - Enfermedad ’ analitico dé cuadrado considerando como
Cov-2 en el Hospital | obesidad en los pacientes ) renal cronica Se seleccionaran | tipo  cohorte significancia estadistica si p<0.05.
Nacional Edgardo | hospitalizados por infeccién por | HIPOTESIS - Enfermedad como minimo un | retrospectiva Se realizard el célculo del odds
Rebagliati Martins | SARS-CoV-2 en el Hospital | ALTERNATIVA: pulmonar ' ratio (OR) en base a frecuencias

. ) S P total 1168 ; .

en el periodo 2020- | Nacional Edgardo Rebagliati cronica registros de obtenidas.  Posteriormente se
2021? Martins entre los afios 2020- | La obesidad no es + Cancer ; efectuara un analisis multivariado

2021. un factor de riesgo | Enfermedad pacientes que tomando como consideracion las

. . . . 9 - cumplan los . : o

-Determinar las frecuencias de | independiente Hepatica criterios de variables intervinientes entre la

enfermedades cronicas, sexo, | para mortalidad | crénica: inclusion asociacion de obesidad 'y

edad avanzada en los pacientes | por lainfeccién por + Tiempo de exclusion ug mortalidad por la infecciébn de

hospitalizados por infeccion por | SARS-CoV-2 en el | hospitalizacién hayan sqido SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2 en el Hospital | Hospital Nacional + Admision en ingresos por el

Nacional Edgardo Rebagliati | Edgardo Unidad de servicio de

Martins entre los afios 2020- | Rebagliati Martins | Cuidados emergencia en el

2021. entre los afios | intensivos Hospital Edgardo

-Contrastar la asociacion de la | 2020- 2021 - Intubacién

obesidad con la mortalidad por
infeccion por SARS-CoV-2 en el
Hospital Nacional  Edgardo

Rebagliati Martins
durante el periodo
2020 — 2021.
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Rebagliati Martins entre los afios
2020- 2021.

-Determinar el OR de obesidad
con la mortalidad por infeccion
por SARS-CoV-2 en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins entre los afios 2020-
2021.

- Determinar la
asociacion independiente de la
obesidad con la mortalidad por
infeccion de SARS-CoV.2
mediante un andlisis
multivariado en pacientes
hospitalizados en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins entre los afios 2020-
2021.
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Anexo 2 Ficha de Recoleccion de Datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de ficha: ......ccccevnvnnnnenn. Fecha de ingreso: /

N°deHC: ..., Fecha de egreso: / /
Fallecido () Recuperado ( )

Fecha de infeccién SARS-COV-2: [ |/ PCR( ) Antigénica( )
INFORMACION DEMOGRAFICA:

Edad: N° de afios Estado civil:

Sexo: Masculino () Femenino: ( | Grado de Instruccion

)

VARIABLES DE ESTUDIOS

1. Obesidad SI( ) No( )
IMC: ... kg/m2
Clasel ( ) Clase2 ( )Clase3 ( )
2. Hipertension arterial: SI( ) No ( )
3. Diabetes: SI( ) No( )
4. Enfermedad renal crénica SI( ) No ( )
5. Enfermedad pulmonar crénica SI( ) No ( )
6. Céancer: SI( ) No ( )
7. Enfermedad Hepatica cronica: SI( ) No( )
8. Tiempo de hospitalizacion: ... N° de dias
9. Admision en Unidad de Cuidados intensivos Sl ( ) No ()
10. Intubacion: SI( ) No( )
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